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CUVÂNT ÎNAINTE LA EDIŢIA I 

Motto: 

Dacă aş fi ţinut ca opera mea să ^ 
fie perfectă, această carte ,n~ar fi apărut 
niciodată. 

Tai Tung (sec. XIII) 
(învăţat chinez) 

încercarea de a oferi o imagine de ansamblu asupra cunoştinţelor 
actuale din domeniul vast al fiziologiei umane în spaţiul limitat al unui 
singui volum, asemenea celui elaborat de colectivul nostru, reprezintă, 
în condiţiile marilor progrese ale ştiinţelor fiziologice contemporane, 
o tentativă mai mult decât cutezătoare. 

In prezent, când funcţiile diverselor ţesuturi şi organe sunt inter- 
pretate prin prisma particularităţilor biochimice şi ultrastructurale sub- 
celulare, aşa cum afirma profesorul Ceorge E. Palade într-una din re- 
centele sale expuneri („Functions must be understood in term of struc- 
tures and structures must be understood in term of chemistry u ), fiziolo- 
g' la > ea disciplină interpretativă de bază a învăţământului medical, bene- 
ficiară din plin de numeroasele achiziţii cognitive şi aplicative ale bio- 
fizicii, biochimici, histochimiei, biologiei celulare şi altor discipline de 
graniţă. Este cazul numeroaselor reconsiderări şi întregiri substanţiale 
aduse principalelor noţiuni de fiziologie celulară, cardio-vasculară, pul- 
monară, digestivă, renală, nervoasă sau endocrină. Ca exemplu pot fi 
menţionate fie datele oferite de biofizică şi biochimie referitoare la rolul 
receptorilor membranari, veritabili traductori de informaţii neuro-umo- 
raie generatoare de răspunsuri specifice celulare, cu participarea mesage- 
rilor secunzi de tipul AMP ciclic, GMP ciclic, inozitol fosfatului şi diacil- 
glicei oiului, fie cer ce tărie de neuro-endocrinologie privind prezenţa şi 
funcţiile hormonilor locali secretaţi de tubul digestiv, rinichi, cord, 
creier şi alte ţesuturi şi organe. Numărul de necuprins al unor astfel de 
achiziţii jac# tot mai dificilă selectarea, integrarea şi prezentarea unitară 
a proceselor fizico-chimice şi biologice care stau la baza funcţiilor so- 
mat o-vegetative şi neuro-psihice normale. De aici, imposibilitatea de a 
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le prezenta în mod corespunzător şi inegalitatea, insuficienţa sau chiar 
lipsa multora din cunoştinţele noi de fiziologie generală şi specială 
în materialul elaborat de noi. 

Conştienţi că exigenţele crescânde ale marelui public medical şi 
studenţilor în medicină nu vor fi decât parţial satisfăcute, membrii co- 
lectivului nostru vor fi recunoscători tuturor celor ce vor face sugestii 
de îmbunătăţire a materialului prezentat în ediţia de faţă. 

Totodată, aducem calde mulţumiri conducerii Editurii Medicale, ser- 
viciului tehnic şi redactorului de carte pentru sprijinul acordat cu îngă- 
duinţă şi înţelegere colegială. 

Dr. I. Haulică 


CUVÂNT ÎNAINTE LA EDIŢIA A II-A 

Prefaţam ediţia anterioară cu recunoaşterea incapacităţii noastre de 
a cuprinde şi prezenta satisfăcător, în spaţiul limitat al unui singur vo- 
lum, atât noţiunile de bază ale fiziologiei, cât şi achiziţiile cognitive mai 
noi ale acestei vaste discipline funţionale integrative. 

Conştienţi de lipsurile primei ediţii, încercăm îndepărtarea unora 
dintre acestea şi întregirea datelor clasice de fiziologie umană cu o parte 
din cunoştinţele acumulate în ultimele decenii. In timp ce unele capitole 
au fost doar revăzute, altele sunt integral refăcute. Este cazul atât al 
capitolelor consacrate datelor de fiziologie generală, apărare imunitară, 
respiraţie şi locomoţie, cât şi al subcapitolelor de fiziologie a pielii, co- 
pilăriei şi hormonilor locali. Având în vedere creşterea duratei medii de 
viaţă şi ponderea crescândă a vârstnicilor, în încheiere s-a introdus un 
capitol referitor la particularităţile funcţionale ale senescenţei fiziologice. 

In speranţa că necesităţile de informare şi instruire în domeniul fi- 
ziologiei umane ale marelui public medical şi studenţilor în medicină 
vor fi într-o mai mare măsură satisfăcute, membrii colectivului nostru 
aşteaptă cu interes sugestii de îmbunătăţire a materialului prezentat în 
noua ediţie. 


Dr. I. Haulică 
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13.1.3.3. Hormonul adrenocorticotrop 752 

13.1.3.4. Hormonul tireotrop 757 

13.1.3.5. Hormonii gonadotropi 759 

13.1.3.6. Prolactina 763 

13.1.3.7. Hormonul melanotrop 765 

13.1.4. Hormonii retrohipofizari 766 

13.1.4.1. Hormonul antidiuretic 766 

13.1.4.2. Ocitocina 768 

13.2. Suprarenalele ’ 770 

13.2.1. Hormonii corticosuprarenali 771 

13.2.1.1. Biosinteza şi metabolizarea hormonilor corticosuprarenali . 772 

13.2.1.2. Hormonii glucocorticoizi 774 

13.2.1.3. Hormonii mineralocorticoizi 777 
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13.7.1. Particularităţi morfo-funcţionale 834 
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13.8. Timusul 839 
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Stratone) . , r 877 
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15.4.2. Modificări ale fluxului sanguin utero-placentar şi ale placentei 

in travaliu 911 
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15.4.4. Adaptări endocrine în sarcină şi' travaliu 913 
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17.2.1. Teorii privind îmbătrânirea biologică 
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18.3. Elemente de morfo-fiziologie articulară 858 

18.3.1. Caracteristici morlo-funcţionale generale 960 

18.3.1.1. Componente articulare 960 

18.3.2. Articulaţia ca unitate funcţională 964 
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19.2.1. Permeabilitatea şi polaritatea electrică . , . . • 969 
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19.3.2. Inervaţia musculară 985 
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19.3.2.2. Inervaţia motorie 986 
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19.3.3.1. Tipuri de contracţii musculare 988 

19.3.3.2. Forţa musculară 990 

19.3.3.3. Oboseala musculară 992 

19.3.4. Metabolismul muscular ..... . ' 993 

19.3.4.1. Consumul de oxigen 993 

19.3.4.2. Substratul energetic 994 

19.3.4.3. Formarea şi stocarea compuşilor fosfat-macroergici . . . 994 

19.3.5. Trc-fîritatea musculară ... 994 

19.4. Postura şi locomoţia umană 995 

19.4.1. Mecanisme generale ale posturii 996 

19.4.1.1. Criterii anatomo-biomecanice şi fiziologice ale stării de pos- 
tură 996 

19.4.2. Poziţia ortostatică bipedă 999 

19.4.3. Mecanismele generale ale locomoţiei 1002 

19.4.3.1. Noţiuni generale de dinamică şi cinematică locomotorie . . . 1002 

19.4.3.2. Bioeinematica locomoţiei 1006 

20. Fiziologia sistemului nervos (I. Haulică, G. Petrescu, FI. Topoliceanu, 

C. Neamţu) 1011 

20.1. Organizarea funcţională a sistemului nervos 1011 

20.1.1. Sistemele senzitivo-senzoriale 1012 

20.1.2. Sistemele motorii sau electoare 1013 

20.2. Elemente de histo-fiziologie neuronală 1014 

20.2.1. Neuronul 1015 

20.2.2. Nev— glia 1017 

20.2.3. Formarea, diferenţierea şi creşterea neuronilor 1018 


20.2.4. Transmiterea sinaptică — Generalităţi 1019 

20.2.4.1. Mediatori chimici în transmiterea sinaptică 1021 

20.2.4.2. Alţi mediatori chimiei 1025 

20.2.4.3. Polipeptide cu rol neuromodulator sinaptic 1028 

20.2.4.4. Rolul neuromodulator al prostaglandinelor (PG) 1028 

20.2.4.5. Mediaţia purinergică 1029 

20.2.4.6. Monoxidul de azot 1029 

20.3. Sisteme aferente senzitivo-senzoriale 1029 

20.3.1. Clasificarea receptorilor 1030 

20.3.2. Proprietăţile generale ale receptorilor 1032 

20.3.3. Mecanisme de iniţiere a impulsului la nivelul receptorilor sen- 

zitivo-senzoriali 1033 

20.3.4. Sistemul anex 1037 

20.3.5. Analiza şi integrarea mesajelor senzitivo-senzoriale 1037 

20.4. Sensibilitatea exteroceptivă 1039 

20.4.1. Analiza şi integrarea informaţiilor exteroceptive 1042 

20.4.1.1. Transmiterea informaţiilor pe calea sistemului cordoanelor 
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20.4.1.2. Cortexul somato-senzorial 1045 

20.4.1.3. Transmiterea informaţiilor pe calea sistemului lemniscal spi- 
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20.5. Sensibilitatea interoceptivă 1049 

20.6. Sensibilitatea proprioceptivă 1050 
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20.6.3. Mecanisme şi implicaţii ale propriocepţiei kinestezice .... 1055 

20.7. Analizatorul vestibuiar 1059 

20.7.1. Particularităţi anatomo-funcţionale 1059 
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20.8.4. Sistemul central 1071 

20.8.5. Caracteristicile excitantului sonor 1072 

20.8.6. Rolul urechii medii 1074 

20.8.7. Rolul urechii interne 1075 

20.8.8. Rolul sistemului de conducere 1076 

20.8.9. Adaptarea şi oboseala auzului 1077 

20.9. Analizatorul vizual 1078 

20.9.1. Particularităţi morfo-funcţionale 1079 
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20.9.1.2. Segmentul intermediar al analizatorului vizual 1083 
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20.10.6. Adaptarea gustativă 

20.10.7. Explorarea gustativă ■ • 

).ll. Analizatorul olfactiv - 

20.11.1. Particularităţi structurale 

20.11.2. Stimularea receptorilor olfactivi 
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20.11.4. Adaptarea olfactivă 

20.11.5. Explorarea funcţiei olfactive 

).12. Funcţiile motorii ale sistemului nervos 

20.12.1. Zone şi centri motori . . . 

20.12.1.1. Cortexul motor 

20.12.1.2. Formaţiuni motorii subcorticale 

20.12.1.3. Măduva spinării . 

20.12.1.4. Cerebelul 

20.12.2. Căile motorii de conducere 

20.12.3. Mecanisme motorii corticale 

5.13. Fiziologia sistemului nervos vegetativ 

20.13.1. Particularităţi morfo-funcţionale 
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20.13.2.2. Mediaţia adrenergică 
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20.13.3. Funcţiile sistemului nervos vegetativ _ 
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3.14. Modalităţi de funcţionare a sistemului nervos 

20.14.1. Activitatea reflexă 

20.14.1.1. Arcul reflex . 

10.14.1.2. Proprietăţile fundamentale ala reflexelor 

20.14.2. Reflexele somatice medulare 

20.14.2.1. Reflexele medulare monosinaptice 

20.14.2.2. Reflexele medulare polisinaptice 

20.14.3. Reflexele vegetative medulare 

20.14.4. Reflexele buibare . . . 

20.14.5. Reflexele protuberanţiale 

20.14.6. Reflexele mezencefalice 

3.15. Somnul şi veghea 

20.15.1. Etapele de desfăşurare a stării de somn 

20.15.2. Efectele fiziologice ale somnului 

20.15.3. Mecanisme de producere, a somnului 

20.13.4. Mecanisme neuro-chimice implicate in somn şi veghe . . . . 

20.15.5. Visele 

20.15.6. Starea de vigilenţă 

£0.15.7. Periodicitatea nictemerală a stărilor de veghe şi somn . . . . 

2.16. Reglarea comportamentului alimentar 

20.16.1. Mecanismul de scurtă durată ai reglării aportului alimentar . . 

20.16.1.1. Alte mecanisme reglatoare ale comportamentului alimentar 

20.16.2. Mecanismul de lungă durată al reglării aportului alimentar . . 

20.16.3. Reglarea ingestiei de lichide 

1.17. E anele neuro-fizioiogîca ale durerii 

20.17.1. Tipuri de durere 
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- 20.17.2. Structurile neuro-anatomice ale durerii , ■ , . . . . . 
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DATE INTRODUCTIVE 
privind definiţia şi evoluţia fiziologiei 


însuşirea unei ştiinţe nu este posi- 
bilă fără cunoaşterea dezvoltării sale — 

A. Comte. 


Fiziologia, ca ştiinţă a funcţiilor materiei vii, se ocupă cu studiul 
proceselor şi constantelor normale ale structurilor biologice superior or- 
ganizate, începând cu celula şi agregatele celulare din diversele ţesuturi 
şi organe şi sfârşind cu organismul uman, entitatea biologică cea mai 
evoluată. 

Termenul de fiziologie este de origine greacă (physis=prtncipzM dă- 
tător de viaţă; logos = ştiinţă) şi a fost introdus în medicină de către F er- 
nel (1542) pentru a sublinia latura explicativă a practicii medicale. Im- 
punându-se din nevoia cunoaşterii funcţiilor normale ale organismelor 
vii, ca termen de referinţă a diverselor stări patologice, cunoştinţele fi- 
ziologice au stat dintotdeauna la baza atât a medicinei curative, cât şi 
a celei preventive. Denumită şi anatomia în mişcare sau anticamera pa- 
tologiei, fiziologia a abordat de la început nu numai modul cum se des- 
făşoară procesele vitale, ci şi factorii care le determină şi mecanismele 
lor de întreţinere. 

Pe de altă parte, multe din problemele patologiei medicale neputând 
fi studiate decât prin intermediul cercetărilor experimentale, fiziologia a 
întregit investigaţiile clinice cu experimente pe animale de laborator. în 
felul acesta, medicina, ca ştiinţă a vieţii şi suferinţei umane, a benefi- 
ciat tot mai substanţial de pe urma cunoştinţelor oferite de ştiinţele fi- 
ziologice. Dacă obiectul fiziologiei a fost clar conturat încă de la începu- 
turile sale, evoluţia acesteia a fost lentă şi anevoioasă din cauza concep- 
ţiilor filozofice dominante şi a lipsei de metode şi tehnici adecvate. De 
aceea, începuturile fiziologiei se pierd în negura vremurilor, confundăn- 
du-se cu ale practicii medicale. După o primă etapă naturalist-filozofică, 
inaugurată de Hipocrat din Cos (sec. V. î.e.n.), a urmat etapa anatomică, 
dominată de şcoala galenică (Galenus, sec. 11 e.n.) din Roma, a cărei ori- 
■ entare structuralistă se sfârşeşte abia în epoca Renaşterii, cu unele ana- 
logii şi ipoteze mecaniciste. Asemănând omul cu o maşină, inima cu o 
pompă şi rinichiul cu un filtru, această nouă etapă materialist-mecani- 
cistă incită la cercetări pe animale vii, punându-se bazele medicinei ex- 
perimentale şi fiziologiei ştiinţifice. La rândul lor, progresele tehnice din 
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secolele al XVlI-lea şi al XVIII-lea creează tendinţa firească la aplicare 
a datelor de fizică şi chimie la procesele vitale. 

VI’. Harvey face prima descriere corectă a circulaţiei în lucrarea: 
Exercitar.o de motu cordis et sanguinis (1628), Malpighi (1661) descrie, la 
scurt timp după inventarea microscopului de către Anton Loewenboeck, 
circulaţia capilară ca punct de legătură între artere şi vene, iar Haller 
(1727) măsoară presiunea şi volumul sanguin, stabilind rolul rezistenţei 
periferice în producerea variaţiilor tensionale. Secolul al XVIII-lea este 
dominat ie altfel de aforismul lui Haller, după care anatomia face de- 
scrierea organelor şi fiziologia explică funcţiile lor. Paracelsus propune 
extinderea fenomenelor chimice la procesele vitale, iar Lavoisier, desco- 
perind ca respiraţia asigură oxidaţiile tisulare, arată că la baza vieţii nu 
stau fenomene supranaturale, ci procese metabolice. Organismul nu mai 
este conceput ca o piesă mecanică, ci ca un laborator chimic. Se pun astfel 
bazele orientării bioenergetice în fiziologie, care va cunoaşte un mare 
avânt în secolul următor, odată cu introducerea unor tehnici fizico-chi- 
mice din ce în ce mai perfecţionate în arsenalul metodologic al cercetă- 
rilor biomedicale. Conform acestei noi concepţii, toate manifestările vi- 
tale se realizează pe seama consumului de substanţe nutritive din mediul 
înconjurător, cu participarea oxigenului ca factor indispensabil de com- 
bustie. 

Paralel cu datele de chimie fiziologică, se impun cercetările de fi- 
ziologie a sistemului neuro-muscular, efectuate de Calvani, Du Bois Rey- 
mond, Helmholtz, Miiller, von Brucke etc. Intre timp, Fluorens ( 1803 f 
descopere centrii respiratori bulbari, iar Secenov (1858) descrie reflexele 
creierului. Un aport deosebit a fost adus de CI. Bernard prin descoperi- 
rea nervilor vasomotori, a funcţiilor glicogenolitice ale ficatului şi con- 
stanţei mediului intern. Opera sa de concepţie — „Introducere în studiul 
medicinei experimentale “ (1865) — a influenţat profund evoluţia ulte- 
rioară a fiziologiei, deschizând calea cercetărilor care au dus la descope- 
rirea glandelor endocrine de către Brown Sequard (1890) şi la formularea 
conceptului actual de homeostazie (Cannon, 1932). 

Din aceeaşi perioadă datează cercetările lui Lancereaux (1887) asu- 
pra rolului endocrin al pancreasului, precum şi denumirea de hormoni 
dată de Bayliss şi Starling (1902) unei substanţe secretate de mucoasa 
duodenală (secretina) cu rol reglator asupra secreţiei pancretice. 

In domeniul neurofiziologiei, Shemngton (1897) introduce noţiunea 
de sinapsă, pentru a defini relaţiile de contiguitate dintre neuroni, la scurt 
timp după descoperirea acestora de către Ramon y Cajal (1890), ca enti- 
tăţi morfo-funcţionale distincte ale sistemului nervos, iar Pavlov (1904) 
introduce metoda reflexelor condiţionate în studiul activităţii nervoase su- 
perioare. 

Prog-ese mari s-au înregistrat şi în domeniul fiziologiei sistemului 
nervos vegetativ, ca cea de a doua cale eferentă a sistemului nervos ce- 
rebro-splzal, prin cercetările lui Gaskell (1880), Langley (1898), Dale 
(1934) ere. 


La descoperirea mediaţiei chimice simpatico-parasimpatice de către 
Otto Loewi (1921) s-a adăugat participarea zonelor reflexogene şi a cen- 
trilor organo-vegetativi la reglarea neuro-umorală a marilor funcţii ale 
organismului (circulaţie, respiraţie, digestie, excreţie etc.). în plus, s-a 
precizat că principalele reacţii de apărare şi adaptare la condiţiile varia- 
bile ale mediului extern sau intern se realizează cu participarea sistemu- 
lui simpatico-adrenergic, pe de o parte, şi a complexului hipotalamo-M- 
pofizo-corticosuprarenal, pe de alta. Una din primele dovezi morfolo- 
gice ale legăturilor neuro-vasculâre dintre hipotalamus şi hipofiză, ca 
structură complexă de comandă şi control al reacţiilor adaptative neuro- 
endocrino-metabolice, a fost adusă de Gr. T. Popa şi Unna Fielding (1930) 
prin descoperirea sistemului port hipotalamo-hipofizar. Aceasta a consti- 
tuit baza de plecare a cercetărilor ulterioare privind neurosecreţia hipo- 
talamică şi factorii de eliberare a hormonilor adenohipofizari, ducând la 
conceptul actual despre hipotalamus ca glandă endocrină diencef alică. 
Contribuţii valoroase la progresul cunoştinţelor de fiziologie a glandelor 
endocrine au adus şi profesorii Paulescu, Parhon şi elevii lor, prin cer- 
cetările asupra hormonilor pancreatici şi epifizari. Prof. N. Paulescu 
(1921) a descoperit, după cum se ştie, hormonul pancreatic hipoglicemiant 
insulina (pancreina), înaintea lui Banting, Mac Leod şi Best (1922), fiind 
frustrat de binemeritatul premiu Nobel atribuit acestora. La rândul lor, 
profesorul Parhon şi colaboratorii au contribuit substanţial la cunoştin- 
ţele actuale privind rolul endocrin şi metabolic al epifizei de „ reglator 
al reglatorilor“, respectiv al complexului hipotalamo-hipofizar, de către 
hormonii indolici şi peptidici epifizari. 

Fiind vorba de contribuţii româneşti la evoluţia fiziologiei, trebuie 
arătat că profesorul D. Danielopolu (1928) şi doctorul Ştefan Odobleja 
(1938), interpretând reglările fiziologice prin prisma aferentaţiei inverse, 
cu mult înainte ca N orbeţ Wiener (1940) să fi pus bazele ciberneticii, sunt 
consideraţi precursori ai biociberneticii. 

Numeroase alte achiziţii cognitive şi aplicative s-au obţinut în ulti- 
mele decenii graţie progreselor tehnice şi orientării cauzal-analitice a fi- 
ziologiei: 

— s-a reconsiderat conceptul clasic: „un neuron un mediator chi- 
mic a , aducăndu-se dovezi experimentale în favoarea neurotransmiterii 
umorale duble sau triple; 

— s-a precizat rolul de mediator chimic sau contransmiţător al unor 
aminoacizi (acid glutamic, glicină, GABA) şi peptide biologice (VIP, NPY, 
substanţa P, neurotensina, peptide opioide etc.); 

— s-a întregit capitolul hormonilor clasici cu cel al hormonilor lo- 
cali, denumiţi şi factori autacoizi, secretaţi de sistemul endocrin difuz, 
paracrin sau A.PUD; 

— s-au descoperit prostaglanăinele , prostaciclinele, tromboxanii şi 
leucotrienele , ca produşi biologic activi de natură lipidică; 

— s-au făcut noi precizări privind participarea receptorilor, cana- 
lelor ionice şi a pompelor active membranare la generarea manifestărilor 
electrice, mecanice, secretorii şi nervoase celulare etc. 
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Multe din aceste descoperiri au devenit posibile datorită ultilizării 
pe scară tot mai largă a tehnicilor biochimice, histochimice, imunohisto- 
fluorescente, radioimunologice şi microelectrofiziologice moderne. Deşi 
s-au smuls noi şi numeroase aşchii din stânca de granit a necunoscutelor 
materiei vii, nu se ştie încă la modul exact ce este viaţa. Nici starea de 
sănătate, care constituie principalul obiect de studiu al fiziologiei, n-a 
putut fi definim în mod satisfăcător din punct de vedere fiziologic. Fiind 
vorba de concepte de referinţă ale fiziologiei şi medicinei în general, în 
încheierea acestei scurte introduceri istorice vor fi făcute succinte refe- 
riri asupra evoluţiei şi stadiului actual al cunoştinţelor privind conţinutul 
noţiunilor de viaţă şi sănătate. 

Referitor la viaţă, dacă ne limităm la definiţiile simplificatoare din 
manualele sau dicţionarele curente, se poate găsi cu relativă uşurinţă o 
formulare. In realitate, o tratare riguros ştiinţifică a vieţii este extrem de 
dificilă. Obstacolul principal îl constituie faptul că, deşi ştiinţele biolo- 
gice se află înzr-o etapă de dezvoltare suficient de avansată, întrucât dis- 
pun de metode analitice care ţintesc cele mai subtile niveluri de organi- 
zare a materiei vii, explicarea unora dintre însuşirile ce caracterizează 
esenţa vierii nu este încă satisfăcătoare. 

In evoluţia conceptului de viaţă s-au întâlnit adeseori filozofii cu 
cercetătorii din domeniu ] biologiei, primii conferind definiţiilor aparte- 
nenţa la un concept sau o doctrină filozofică, iar ultimii concentrând for- 
mulările asupra esenţei vieţii la probele ce rezultau din cunoaşterea ştiin- 
ţifică a celui mai complex fenomen din natură. Astfel, în timp ce mulp 
din marii biologi ai secolului al XlX-lea neagă posibilitatea de a defini 
viaţa, ca în cazul lui Pat: tur de exemplu, gânditorii materialişti o con- 
sideră drept formă de mişcare a materiei vii. Semnificativă din acest punct 
de vedere este definiţia următoare: „Viaţa este modul de existenţă a cor- 
purilor albuminoide prevăzute cu capacitatea de autoreînnoire continuă 
a elementelor chimice ale acestora Punând accentul pe mişcare şi reîn- 
noire, această definiţie conţine prima trăsătură de esenţă a fenomenelor 
vieţii, metabolismul. Ulterior, odată cu dezvoltarea şi perfecţionarea teh- 
nicilor de biologie şi fiziologie celulară, accesul către caracteristicile esen- 
ţiale ale vieţii a fost facilitat. Ca urmare, în afara metabolismului au fost 
considerate ca trăsături definitorii ale vieţii autor eproducer ea, creşterea 
ţi adaptarea. Aceste proprietăţi depind de programul genetic propriu 
fiecărui organism şi de influenţa factorilor de mediu. 

La rândul lor, bioene-geticienii, invocând cel de al doilea principiu 
al termodinamicii, conside-ă că materia vie este antientropică, întrucât 
se opune tendinţei de dcr.ructurare şi disipare a energiei exercitate de 
mediu. In acest sens, este de menţionat definiţia vieţii dată de Schro- 
dinger (1965) în cartea sa — ,,\Vhat is life?“ (Ce este viaţa?): „ Viaţa 
este o insulă ce ordine ir oceanul imens al dezordinii entropice“. Dato- 
rită antientropiei, materia vie este capabilă să-şi păstreze structura şi să 
evolueze către un plus de complexitate pe seama preluării energiei po- 
tenţiale din materia brută şi utilizării ei în scop energetic, plastic sau 
funcţional. Agregatele moleculare rezultate se organizează în celule, com- 


plexe celulare şl organisme, realizând cu mediul înconjurător schimburi 
de substanţe, energie şi informaţii. Laboratorul uitai se comportă astfel 
ca un sistem deschis, autoreglat şi adaptat la necesităţile variabile ale 
materiei vii. 

Prin prisma acestor puncte de vedere, viaţa poate fi considerată ca 
o formă superioară de mişcare a materiei, rezultată prin evoluţie sub in- 
fluenţa selecţiei naturale şi caracterizată prin metabolism, auîoreprodu- 
cere, autoreglare şi adaptare la condiţiile variabile ale mediului extern 
şi/sau intern. La baza sa stau procese fizico-chimice şi biologice de o 
complexitate deosebită, insuficient cunoscute deocamdată. 

Atât timp cât reproducerea celulei vii n-a putut fi realizată în con- 
diţii experimentale de laborator, originea vieţii rămâne obiectul diverse- 
lor teorii (creaţioniste , panspermiei, generaţiei spontanee, evoluţioniste 
etc.) asupra biogenezei. De un credit crescând se bucură teoriile evolu- 
ţiei chimice (Oparin, 1924; Hdldane, 1926), conform cărora viaţa a apărut 
şi evoluat în apa oceanelor in urma acţiunii energiilor înalte solare asu- 
pra pământului dbiotic şi atmosferei primare. Ca rezultat al unui înde- 
lungat proces de evoluţie, majoritatea autorilor consideră că viaţa are la 
bază reacţii biochimice înalt diferenţiate, generatoare de creştere, auto- 
reproducere şi realizare a diverselor forme de activitate specifică mate- 
riei vii, adaptate şi întreţinute in limite constante graţie echilibrelor ho - 
meostazice. 

Cea de a doua noţiune intim legată de viaţă priveşte sănătatea de- 
finită de OMS ca starea de bine şi confort fizic, psihic şi social, în ab- 
senţa oricărei boli sau infirmităţi clinice. în esenţă, este vorba de rela- 
ţia armonioasă între structuri şi funcţii ca rezultai al echilibrelor homeo- 
stazice şi capacităţii de adaptare la mediu. 

Factorii de menţinere a sănătăţii ca expresie a normalit&ţii sunt en- 
dogeni şi exogeni. Din prima categorie fac parte factorii genetici, care 
conferă particularităţile genotipice şi fenotipice ale individului, influen- 
ţate de agenţii chimici (teratogeni), fizici, alimentari etc. Ei asigură cali- 
tatea stofei biologice, starea mor f o- funcţională a ţesuturilor şi aparatelor, 
precum şi reacţiile neuro-endocrino-metabolice de apărare şi adaptare la 
diversele suprasolicitări. La rândul lor, factorii exogeni sunt reprezentaţi 
de influenţele exercitate în permanenţă asupra organismului de agenţii 
fizici, chimici, biologici, geografici şi cosmici din mediul înconjurător. La 
aceştia se adaugă factorii socio-economici (familiali, culturali, educaţio- 
nali, profesionali, relaţionali etc.), producători de reacţii stresance de dife- 
rite grade. 

Capacitatea de apărare, adaptare şi rezistenţă a organismului uman 
la variaţiile mediului intern sau extern fiind limitată, diversele agresiuni 
sau suprasolicitări pot determina alterarea stării de sănătate, ca expresie 
a „ statiis quo“ homeostazic, şi instalarea bolii. Ca stare patologică rezul- 
tată prin depăşirea echilibrelor homeostazice sau alterări structu-ale, boala 
reprezintă ansamblul fenomenelor obiectiva şi subiective ano~male pro- 
vocate de cauze endogene sau exogene. Numai cunoscând factorii de men- 
ţinere a sănătăţii şi de producere a bolilor pot fi etichetate, prevenite sau 
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tratate corect stările patologice. De aceea, principiul de bază al medici- 
nei: „Primum non noeere“, impune cunoştinţe fecunde nu numai de pa - 
togeneză, ci şi de sanogeneză. 

Deşi conţinutul noţiunilor privind viaţa şi sănătatea este perfecti- 
bil, cuantumul cunoştinţelor de fiziologie acumulat până în prezent asi- 
gură baza de plecare corespunzătoare şi termenii de referinţă indispen- 
sabili oricărui act medical, fie el curativ, preventiv sau recuperator. 


1. ORGANIZAREA STRUCTURAL-FUNCŢIONALA 
A MATERIEI VII 


Organismul uman constă din aproximativ IxlO 17 celule grupate in 
numeroase tipuri şi subtipuri. Fiecare tip de celulă este rezultatul expri- 
mării preferenţiale a acelor gene din genomul celular comun care se leagă 
de funcţia sa specializată. Celulele, de unul sau mai multe tipuri, îm- 
preuna cu produşii lor formează ţesuturi. Ţesuturile, integrate în moduri 
specifice, formează organe. Treapta de integrare şi mai elaborată este re- 
prezentată de tracturi şi sisteme, care realizează funcţii şi mai complexe, 
înalt integrate. Treapta finală de organizare pe plan biologic este repre- 
zentată de organismul. întreg. Acesta poate fi, prin urmare, privit ca un 
vast agregat format din. miliarde de unităţi celulare semiautonome, care 
trăiesc, funcţionează şi interacţionează în comun, fără tulburări percep- 
tibile atăt timp cât organismul este sănătos. Bolile, indiferent de nivelul 
la care se manifestă (organism întreg, sistem, organ, ţesut), îşi au origi- 
nea în celule şi afectează celule. Citând pe savantul de origine română E. 
Palade, se poate afirma că „bolile sunt bazic rezultatul malfuncţiei ce- 
lulare cumulate". 


1.1. COMPOZIŢIA CHIMICA A MATERIEI VII 

Celula reprezintă cel mai simplu nivel de organizare a materiei vii, 
la care apare pentru prima oară cea mai importantă caracteristică — ca- 
pacitatea de autoreproducere. Sub acest nivel se află structurile subce- 
iulare (organite), alcătuite din macromolecule organice, formate, la rân- 
dul lor, din elemente chimice, aceleaşi pentru materia vie, ca şi pentru 
cea lipsită de viaţă din mediul înconjurător. 


1.1.1. ELEMENTELE CHIMICE DIN STRUCTURA MATERIEI VII 

In organismul viu se descrie prezenţa a două categorii de elemente 
chimice: elementele plastice, sau macroelementele, ce se află în cantităţi 
relativ mari şi contribuie semnificativ la constituirea structurilor vii; mi- 
croelementele, oligoelementele sau infinitele celulare, .joacă mai ales un 




joi 'catalitic şi sunt prezente în cantităţi extrem de reduse, adesea sub 
formă de urme. 

Macroeiementele celulare. Grupul macroelementelor constituie aproxi- 
mativ 99,7'y c din materia vie, fiind reprezentate de C, O, H, N, S, P, CI, 
Na, K, Ca, Mg. Aproximativ 95% din greutatea organismului este repre- 
zentată de C, O, H şi N, ce realizează structurile ternare şi cuaternare 
caracteristice materiei vii dezvoltate pe planeta noastră. 

Carbonul (C). Cele cca 14 kg de carbon conţinute într-un organism 
de 70 kg sunt asigurate organismelor animale heterotrofe prin aportul de 
substanţe organice sintetizate de plante (organisme autotrofe) ce utili- 
zează CO, atmosferic. Ca element tetravalent, carbonul participă la for- 
marea scheletului aciclic sau ciclic (poli- şi/sau heterociclic), caracteristic 
substanţelor organice. Legăturile formate înmagazinează mari cantităţi de 
energie, ce sunt eliberate şi utilizate în diversele activităţi ale organis- 
mului în cursul proceselor de respiraţie celulară. 

Oxigenul (0 2 ). Atmosfera reprezintă principala sursă de oxigen. Men- 
ţinerea celor 44 kg de oxigen existente într-un organism de 70 kg se rea- 
lizează în cadrul unui schimb continuu, cunoscut sub numele de respi- 
raţie. Absenţa oxigenului atmosferic este incompatibilă cu menţinerea 
proceselor vitale. Energia necesară menţinerii acestor procese îşi are ori- 
ginea în procesele oxidării celulare. Activat de enzimele lanţului respira- 
tor, oxigenul este principalul acceptor al protonilor, formând apa metabo- 
lică şi eliberând mari cantităţi de energie stocată în legăturile macroer- 
gice ale ATP şi PC. 

Hidrogenul (H s ). Conţinutul organismului în hidrogen (7 kg/70 kg 
greutate) este asigurat printr-un aport continuu de apă şi substanţe or- 
ganice reduse. Prin intermediul hidrogenului ss realizează transferul de 
electroni şi formarea punţilor de hidrogen caracteristice substanţelor or- 
ganice. Prin acelaşi mecanism, hidrogenul participă la procesele oxida- 
ţiei biologice. Implicat in menţinerea echilibrului acido-bazic, hidrogenul 
mai participă şi la sinteza HC1, schimburile ionice membranare etc. Gra- 
dientul protonic ,esţe generatorul de energie care permite formarea ATP 
la nivel mitocondrial (teoria chimiosmotică — Mitchell). 

Azotul (N 3 ). Reprezentând aproximativ 14% din greutatea organis- 
mului, azotul este introdus sub forma combinaţiilor azotate organice (mai 
ales proteice). Procesul de organificare a azotului atmosferic şi mineral 
este realizat de organismele vegetale autotrofe. La acest ciclu biologic al 
azotului participă ca verigă obligatorie bacteriile din sol, care minerali- 
zează atât azotul atmosferic ( Azotobacter , b. Radicicola), cât şi combina- 
ţiile organice (amoniac, acid uric, uree etc.) ajunse în sol (Nitromonas, 
Nitrosomonas). Azotul participă la realizarea structurii proteinelor, dar 
si a unor componente gîucidioe (hexozamina) şi a unor baze azotate (pu- 
rine, pirirridine) indispensabile structurii şi funcţiei acizilor nucleici. 

Sulful fS). Sulfaţii preluaţi din sol de către plante sunt transferaţi 
organismelor animale, mai ales în forma redusă (grupări SH). In această 
formă sau sub alte forme (oxidată), sulful reprezintă 0,65o/ 0 din greuta- 
tea organismului (cca 450 g 70 kg greutate). Prezenţa sa este obligatorie, 
condiţionând formarea amincacizilor cu sulf (mesionină, cisteină, cistină). 
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Punţile, disulfidice ( — S — S — -) conferă rigiditate polimerilor organici (fi- 
brină) şi asigură, alături de grupările SH, structura terţiară a proteine- 
lor, condiţionând, totodată," activitatea unor enzime. In forma oxidată 
(sulfaţi), sulful participă la formarea unor glucide complexe (acizii con- 
droitinsulfuric şi mucoitinsulfuric, heparină etc.), precum şi la procesele 
de detoxifiere hepatică prin sulfoconjugare. 

Fosforul (P). Prezent în proporţie de 0,5 — 0,6% (cca 440 g la un or- 
ganism de 70 kg), fosforul Joacă un rol esenţial in energetica celulară, 
contribuind la formarea legăturilor macroergice din ATP şi PC. Fos- 
faţii de. calciu conferă scheletului rigiditatea caracteristică, iar, în forme 
circulante, reprezintă o importantă capacitate tampon în menţinerea echi- 
librului acido-bazic. Fosfolipidele şi fosfoprcteinele sunt componenţi esen- 
ţiali ai membranelor şi altor structuri infraeelulare. Concentraţia san- 
guină a fosforului este de 3,3— 3,5 mg/dl (2,4- — 2,6 mEq/1). Metabolismul 
fosforului este strâns legat de cel ăl calciului. Raportul PO|-/Ca 2+ este 
menţinut la valoarea de 1/3, dirijând absorbţia şi eliminarea corespunză- 
toare a celor două substanţe. Asimilarea fosfaţilor din sol este asigurată 
de organismele vegetale. 

Calciul (Ca). Organismul conţine calciu în proporţie de cca 1,4 — 1,5% 
(0,95—1,10 kg la 70 kg greutate). Majoritatea acestei cantităţi (99%) se 
găseşte în structura scheletului. Restul calciului aflat în organism se gă- 
seşte fie în formă ionizată (calciu ,,liber G ), fie legat mai ales cu proteinele. 
Ionii de calciu contribuie la stabilizarea membranelor celulare şi lizozo- 
rhale, la cuplarea excitaţiei cu contracţia sau cu secreţia, la fagocitoză, 
coagulare etc. Calcemia normală variază în jur de 10 mg/dl (5 mEq/1). 
Scăderile prin aport insuficient sau dezechilibrele endocrine (hipopâra- 
tiroidism) se însoţesc de tulburări ale excitabilităţii neuro-musculare (te- 
tanie) şi ale homeostaziei osoase (osteomalacie, rahitism etc.). 

Clorul (Cl 2 ). Prezenţa celor 125 g de clor dintr-un organism de 70 kg 
este asigurată printr-un aport alimentar zilnic de 3 — 5 g. Concentraţia sa 
extraceluîară, de 103 mEq/1, contrastează puternic cu concentraţia cito- 
plasmatică, menţinută la valori de cca . 4 mEq/1. Se elimină sub formă 
de cloruri. Ionii de clor participă la menţinerea potenţialului de repaus 
al membranei şi al echilibrului hidroosmotic. în unele ţesuturi (cardiac, 
nervos), creşterea fluxului de clor contribuie la evoluţia potenţialelor de 
acţiune.. 

Sodiul (Na). Menţinerea constantă a cantităţii de sodiu în organism 
(55 g/70 kg) se datorează unui aport alimentar mediu de 5 — 6 g/zi. Con- 
centraţia intracelulară de sodiu variază în jur de 10 mEq/1, în timp ce, 
extracelular, atinge valori de 142 mEq/1. Această repartiţie inegală, men- 
ţinută prin permeabilitatea selectivă a membranei şi prin mecanismele de 
transport activ, contribuie la apariţia potenţialului de repaus transmem- 
branan Influxul de sodiu în momentul stimulării este mecanismul res- 
ponsabil de depolarizare membranară şi declanşare a potenţialului de ac- 
ţiune. Sodiul contribuie la menţinerea echilibrului hidroelectrolitic şi 
acido-bazic. Retenţia sodată determină apariţia senzaţiei de sete şi a ede- 
melor, în timp ce pierderea exagerată de sodiu determină astenic muscu- 
lară, crampe, cefalee şi vărsături. 
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Potasiul (K). Necesarul zilnic de 3 g asigură menţinerea unei canti- 
tăţi totale de 180 g potasiu în organism. Fiind principalul cation intra- 
celular (cca 98»/o), potasiul asigură presiunea osmotică intracelulară, par- 
ticipând, totodată, la menţinerea potenţialului de repaus, a excitabilităţii 
celulare şi la repolarizarea din cursul potenţialului de acţiune. Intervine 
cu rol reglator şi în procese biochimice, cum ar fi sinteza de proteine, gli- 
cogen etc. 

Magneziul (Mg). Cele 35 g de magneziu existente în organism se lo- 
calizează predominant intracelular (5 — 30 mEq/1, faţă de 1,5 mEq/1 ex- 
tracelular). Contribuind la echilibrul osmotic intracelular, Mg acţionează 
frecvent ca agonist competitiv al calciului şi ca activator enzimatic. Este 
miorelaxant prin mecanismul inhibării procesului de eliberare a acetil- 
colinei. Posedă proprietăţi ganglioplegiee şi vasodilatatoare directe. 

Oligoelementele celulare. Cu toate că reprezintă mai puţin de 0,1 5 /« 
din greutatea organismului, aceste elemente joacă un rol esenţial în des- 
făşurarea unor procese vitale. Prezenţa lor condiţionează activitatea ma- 
jorităţii sistemelor de biocataliză (enzimatice etc.), iar carenţa în aceşti 
factori determină tulburări grave, cu consecinţe adesea fatale pentru or- 
ganism. 

Fierul (Fe). Datele cantitative şi funcţionale privind acest element 
de covârşitoare importanţă pentru organism sunt discutate pe larg în 
capitolul privind fiziologia sângelui. Cele aproximativ 5 g de fier exis- 
tente în organism sub diferite forme condiţionează procese vitale, cum ar 
fi transportul gazelor (hemoglobina) sau eliberarea energiei în lanţul res- 
pirator (citocromii). 

Cuprul (Cu). Concentraţia circulantă a cuprului variază între 92 şi 
123 gg/dl. Necesarul zilnic asigurat prin alimente este de cca 2 mg în con- 
diţiile unei eliminări egale prin. bilă, fecale şi urină. Forma circulantă 
principală este cea de c er ulqpl asmină (x £ -globulină cuprică), compus 
important antiperoxidant, care protejează organismul de acţiunea pero- 
xizilor eliberaţi de fagocite. Facilitează absorbţia şi utilizarea fierului, 
participând, de asemenea, şi la procesele de transport şi utilizare energo- 
eliberatoare ale oxigenului. 

Manganul (Mn). Prezent in concentraţii de 4 ug/dl sânge, necesarul 
zilnic de mangan variază între 3 şi 9 mg. Este un factor activator al nu- 
meroase sisteme enzimatice (de exemplu: carboxilaza, fosfoglueomutaza 
şi unele ATPaze) şi favorizează utilizarea vitaminei B I2 . Manganismul 
cronic se însoţeşte de leziuni neuronale cu tulburări motorii de tip extra- 
piramidal şi nevrite periferice. 

Iodul (I s ). Condiţionează sinteza şi activitatea hormonilor tiroidieni, 
fiind descris în această calitate la capitolul de fiziologie endocrină. 

Fluorul (F 2 ). Necesarul zilnic de fiuor (1,4— 1,8 mg) adus prin apa 
potabilă şi alimente asigură menţinerea unei' concentraţii de 100 — 
200 gg/dl sânge. Se depozitează în der.tinâ şi oase, fiind cunoscut pentru 
unele activităţi metabolice (biocant al fceta-oxidării acizilor graşi), dar 
mai ales pentru rolul său în prevenirea cariei dentare. 
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Z incul (Zn). Jucând un rol important de cofactor in activarea a nu- 
meroase metaloenzime (monoaminoxidaze, anhidraza carbonică, alcool 
dehidrogeneza), concentraţia plasmatică a zincului este de 0,5 — 1,0 mg/dl, 
fiind asigurată printr-un aport alimentar zilnic de 10 — lo mg. Este impli- 
cat în procesele de oxidare, intră în constituţia insulinei, heparmei şi a 
altor substanţe biologic active. 

Cobaltul (Cod Necesarul zilnic de cobalt (5 — 7 ug) se concentrează 
mai ales în ficat, unde participă la sinteza vitaminei B, ; , cu rol în hema- 
topoieză, neurotroficitate, creşterea şi regenerarea tisulară. 

Alte microelemente importante sunt; nichelul (Ni) (favorizează he~ 
matopoieza şi funcţionalitatea sistemelor contractile): molibdenul (Mo) 
(participă la procesele de oxidoreducere şi hematopoiezâ); aluminiul (Al) 
(activator cunoscut al succinil dehidrcgenazei); cromul (Cr) (implicat Jn 
hematopoiezâ, tiosinteza acizilor graşi şi a colesterolului); seleniul (Se) 
(contribuie la activitatea glutation peroxidazei şi vitaminei E); bromul 
(Br) (cu rol în procesele de excitaţie şi inhibiţie nervoasă); siliciul (Si) 
(cu acţiune fibroplastică). 

1.1.2. COMBINAŢIILE ORGANICE ŞI ANORGANICE DIN MATERIA VIE 


substanţe 


r.entele chimice mai sus enumerate se combină complex, formând 
ele organice şi anoi'ganice caracteristice materiei vii. Organismul 


uman adult este format din apă (60%). proteine (15%), lipide (14®/o), glu- 
cide (15%) Şi săruri minerale (5%). Proporţia acestor substanţe diferă în 
funcţie de caracteristicile morfo-funcţionale ale zonei luate in considera- 
ţie (tabelul I). 

\ ' -PA TP1PT TTT I 


TABELUL I 


Compoziţia chimică procentuală în diferite organe şi ţesuturi 

I Ţesut, organ ŢŢ) 


S castani a \ 
chimică 1 

Sir.ge 

Ficat 

striat 

Creier 

Piele 

Os 

Ană 

7?» 

69—80 

72— TS 

78—35 

65—70 

20— 23 

îp ro^eine 

19 

15 

18—20 

8 

25 

30 

Glucide 

M 

1 — 15 

O.S 

0,1 

0,01 

0,ul 

Lipide 

1 

3—20 

3 

12—15 

‘ 

0,01 

rale 

0,9 

0.01 

1 

1 

0,6 



1.1. 2.1. Substanţele organice 

Proteinele. Reprezentând din punct de vedere biologic principalii 
constituenţi ai materiei vii, proteinele sunt formate din aminoacizi cuplaţi 
în structuri ce pet ajunge la grade neobişnuite de complexitate. 

Structura proteinelor se caracterizează printr-o riguroasă specifici- 
tate . A ceasta rezultă din secvenţa aminoacidică şi configuraţia spaţială a 
moleculei. 

3 — Fiziologie uman 5. 
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Clasificare. în afara clasificării chimice uzuale (tabelul II), din 
punct de vedere funcţional proteinele se grupează în două categorii: pro- 
teine structurale şi funcţionale. 

TABELUL II 

Clasificarea substanţelor de natură protidică 

I. Aminoacizi: — - esenţiali 

— tîeesenţiali 

II. Peptide: 

A. Oligopepţîde: 

— dipeptîde (carnozina, anserina) 

— tripeptide (glutation) 

B, Policepti.de: 

— hormoni {ADH, ACTH, STH, insulina etc.'. 

— peptide biologic active (angiotensina, plâfcr.akinine) 

III. Protide: 

A. Holoprotelne (proteine): 

— protamirse 

— hlstone 

— albumine 

— globuline 

B. Heteropreteine (proteide): 

— scleroproteine (keratina, elastina, gelatina) 

— fosfoproteine (caseina) 

— glicoproteine (eritropoietina) 

— lipoprcteine 

— cromoproteine (hemoglobina, mioglobina etc.) 

— n u ci eo proteine 


Proteinele structurale, în majoritatea lor fibrilare, formează struc- 
turile celulare de rezistenţă, tensive şi elastice. 

Proteinele funcţionale sintetizate în celule pot avea c prezenţă tem- 
porară la acest nivel, fiind eliminate în mediul extraceluiar, unde circulă 
exercitându-şi funcţia la nivelul structurilor-ţîntă (hormoni). Proteinele 
funcţionale permanente rămân în celula de origine, unde îndeplinesc nu- 
meroase roluri. Din această categorie fac parte, de exemplu, proteinele- 
enzime cu rol biocatalitic sau nucleoproteinele din constituţia genomului, 
ce controlează sintezele şi funcţiile celulare, precum şi transmiterea 
caracterelor ereditare. în general, proteinele funcţionale sunt de tip 
globular. 

Caracteristici fizico-chimice. într-o succintă enume- 
rare, proprietăţile mai importante ale moleculelor proteice sunt urmă- 
toarele: 

— greutatea moleculară marc, atingând valori de ordinul a IO 5 unităţi 
Svedberg, le împiedică să traverseze pasiv membranele celulare şi joacă 
un rol deosebit în schimburile hidroelectrolitiee dintre diversele compar- 
timente ale organismului; 

— caracterul amfoter, datorat prezenţei simultane a grupărilor ami- 
nice şi carboxilice, le face să se comporte ca acizi în medii alcaline şi 
ca baze în medii acide. Acest fapt explică participarea proteinelor ca 
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sisteme tampon în echilibrul acldo-bazic. Echilibrul^dintre cele două ^tări 
se realizează la un pH al mediului caracteristic P proprietă- 

sub denumirea de punct izoelectnc. La acest pH, majonU ea p P 
tilor (solubilitate, conductibilitate electronica,. vascozitate presiune 
osmotică, reactivitate chimică etc.) atinge valori minime î. Exist cnţa gru 
rilor polare (cu sarcini electrice) determina si P^° p " et ^ re ar fi 

câmp electric a proteinelor, utilizată in metode de s pc , 

CleC ‘__ solubilitatea diferă în funcţie de tipul de proteină şi de solver^ 
Albuminele sunt hidrosolubile, având rol in transportul a olubile 

si menţinerea presiunii osmotice. în timp ce globu inele sunt soluuie 
doar în soluţii alcaline. Proteinele fibrilare sunt insolubile, ^ _ 

— capacitatea de hidratare se datorează interacţiunii 1 ° r 

polare cu dipolii apei din mediu. Hidrofilia, alături 

Iar? mare si de solubilitate, determină presiunea coloidos-motica a corn 
patentului lichidian în care se află proteine. Aceasta, presmne re- 
prezintă un factor important în direcţionarea fluxurilor ae apa _ dintre 
diverse compartimente ale mediului intern. Greutatea moieculara mare 
a proteinelor determină şi văscozitatea soluţiei m care se găsesc, con- 
diţionând hidro- şi mai ales hemodinamica circulatorie, 

_ activitatea optică, capacitatea de a devia planul luminii P°lţri- 
zate se datorează prezenţei carbonului asimetric dm molecula proteica. 
A’- : ncacizii naturali (cu excepţia glicocolului) sunt optic activi şi levogir». 
' Sin te za proteinelor. Are loc la nivelul unor organite celu- 
lare specializate — ribozomii. Reacţia chimică cheie a acestui proces es»e 
fo’ — tarea legăturii peptidice (fig. 1). 

în afara aminoacizilor, la sinteză mai _ participă ARN ribozomal 
(ARXrî ARN mesager (ARNm) format la nivelul nucleului şi ARN ae 
ti-C-sfar (ARNt) citoplasmatic, precum şi factori de suport, cum ar n en- 
zlmf de activare a aminoacizilor (aminoacil ARNt-sintetaza), factori 
de iniţiere, transfer, terminare etc. _ 

informaţia necesară sintezei unei anumite proteine este, stocata la 
nivelul genei structurale specifice, sub forma codificata a secvenţei 
bazelor purinice si pirimidinice din structura moleculei de A . ■ 

cărui aminoacid îi corespunde o grupare caracteristica de 3 baze (codon), 
numărul total al combinaţiilor posibile fiind de 64. Prin procesul de tra 
scrintie codul este transferat moleculei de ARNm care. sintetizata i, 

’ este ulterior trecută în citoplasmă, acţionând la nivelul nbozo- 
mllor In cursul acestui proces, fiecare secvenţa dm ADN este trans- 
formată într-o secvenţă corespunzătoare pe ARNm, corespondenţa baze- 
lor azotate fiind următoarea: 

WN ARNm 

Guanină (G) Citozină (C) 

Citozină (C) Guanina G) 

Adenină (A) racii (U 

Timină (T) Aderuna (A) 
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nh 2 nh 2 nh 2 o 

R-j — CH - COCH + R 2 -CH- CC2H — ^R-j — CH-C^NH- 

lmatura 
f E - T i C î C Ă 


R 2 

CH-COOH+ H 2 0 


Fig. 1. Forrr-îrea legăturii papticiice. 



Fig. 2. Mecanismul genere! ce sinteză a proteinelor i modificat 
după Saci; marin, 1974;. 


In acelaşi timp, la nivelul citoplasmei are loc activarea aminoacidu- 
lui în prezenţa ATP sub acţiunea aminoacil sintetazei specifice, rezul- 
tând un complex aminoacil AMP-sintetază, în prezenţa ARNt specific, 
sintetaza este eliberată şi |e formează complexul ARNt-aminoacid acti- 
vat. ARNt este sintetizat tot prin transcripţie la nivelul ADN purtător 
de informaţie (fig. 2.). 

Aminoacizii activaţi şi cuplaţi cu ARNt sunt transportaţi la nivelul 
ribozomilor, unde are Ioc sinteza proteinelor ce se desfăşoară, după Pa- 
lade şi Farquhar (1931), în 3 faze succesive: de iniţiere, de eiongare şi 
terminală. 

în fazii da ini Ş ere t sinteza osie declanşată sub influenţa unor fac- 
tori de iniţiere şi mai ales de ARNm, care conţine o secvenţă (codon) 
de iniţiere (AUG) ce se fixează pe subunitatea 40 S a ribozomului 
(poliribozomului). Pe cotlonul de iniţiere se fixează ARNt de iniţiere, care 
conţine anticodonul do iniţiere (secvenţa complementară) şi transportă 
metionină. ARNt de iniţiere este adus la nivelul unui situs (P-peptidil) 
din subunitatea 60 S. 

în faza de eiongare , pe codonul ea urmează celui de iniţiere se fi- 
xează ARNt corespunzător, ce aduce primul aminoacid din secvenţa pro- 
teică, poziţionându-se în dreptul unui al doilea situs (A) din subunitatea 
60 S. Când 2 molecule de ARNt sunt fixate pe ribozom, intră in acţiune 
o transpeptidază ribozomală, care transferă reziduul formilmetioninie de 
pe ARNt din situsul P, pe ARNt din situsul A, unde se formează un di- 
peptidil-ARNt. Urmează un fenomen complex, numit translocare, în cur- 
sul căruia dipeptidil-ARNt şi ribozomul se deplasează în direcţii opuse 
pe distanţa de un codon. Prin această mişcare, cîipeptidil-ARNt ajunge 
în situsul P, iar în situsul A rămas liber se fixează ARNt încărcat cu al 
doilea aminoacid din secvenţă. Prin repetarea procesului se adaugă noi 
aminoacizi in concordantă cu codul transmis. Procesul se realizează cu 
participarea unor factori de elongaţie si a energiei furnizate de ATP 
şi GTP. 

Faza terminală este declanşată de codonul terminal al ARNm (UGA 
sau UAA) ajuns în dreptul situsuiui A. Pe acest codon nu se fixează 
ARNt, ci proteinele de terminare. în acest moment, transpeptidaza des- 
face legătura dintre lanţul peptidic format şi ultimul ARNt. Peptidul 
trece în citcpia-mă, uncie, in subunităţile Ubozomale, se disociază. în 
majoritate, procesul descris se realizează la nivelul unor ansambluri 
rihozomale (pci iribozonti). 

Reglarea sintezei proteinelor. Se realizează prin două 
procese de sens contrar, descrise de biochimişti sub denumirile generale 
de blocaj prin produs final şi activare (inducţie) prin substrat. Procesele 
surd. teprezcnta.e în schema alăturată (fig. 3). 
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Căile metabolice urmate de proteinele introduse în organism sunt 
multiple, catafcoliţii rezultaţi fiind eliminaţi în mediul pxtern (fig. 4). 
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Fig. 3. Autoreglarea intracelularâ a sinteza! de pro- 
teine (reprezentare schematică). 



Fig. 4. Reprezentare schematică a metabolismului proteinelor şi aminoacizilor 

(după Toporek, 1938). 
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Glucidele. Alături ele funcţia energoger.ă esenţială pe care o îndepli- 
nesc, glucidele au şi roluri structurale (de exemplu, în ţesutul cartila- 
ginos) sau funcţionale (ribozele acizilor nucleici etc.). Sunt substanţe 
ternare, care prezintă grade diferite de complexitate reflectate în cla- 
sificarea alăturată (tabelul III). 

TABELUL III 

Clasificarea substanţelor de natură glucidică 

I. Oze: 

A. Trioze: — al iciiida glicerică 

— clihidroxiacetonă 

B. Pentoze: — riboză 

— dezoxiriboză 

C. Hexoze: — glucoza 

— r-inctoză 

— fructoză 

D. Derivaţi: — c.ramlne 

— acizi uronici 

II. Ozide: 

A. Holozide: — oligozide: dizaharide (msltczâ, laetcză, zaharoză) 

— poliozide: amidon, celuloza, glicogen 

B. Heterozide: — poliuronide 

— polihexozamine 

— acid hialuronic (muooitinic) 

— acid mucoitinsulfuric 

— acid condroitinsulfuric 


Principalul compus giucidic folosit de organism este glucoza. Utili- 
zările glucozei în organism sunt multiple (fig. 5). O parte din glucoza 
neutilizată în alte căii metabolice este convertită în glicogen, stocat mai 
ales în ficat şi muşchi. Majoritatea glucozei este oxidată în vederea ob- 
ţinerii energiei necesare funcţiilor vitale. 

Acest proces se desfăşoară în două etape succesive: etapa anaerobă 
(Embden-Mayerhof), în care se formează acid piruvic sau lactic, şi etapa 
aerobă (ciclul Krebs al arizilor tricarboxilici), in care se ajunge la trans- 
formarea finală în C0 2 şi H 2 0, cu eliberarea unor mari cantităţi de energie 
stocată în ATP. Glucoza poate fi convertită în alţi metaboliţi (acizi graşi 
şi glicerol, aminoaeizi şi alte hidrocarbonate — pentoze, galaetoză). Gli- 
cemia, concentraţia glucozei circulante, este menţinută în limite nor- 
male (0,8— 1,2 g/l) prin intervenţia unor mecanisme homeostazice de 
control neurohormonal. care asigură echilibrul dintre utilizarea glucozei 
circulante şi eliberarea sa din depozite (fig. 5). 

Lipidele. îndeplinind importante roluri structurale şi funcţionale, lipi- 
dele se găsesc in organism sub forma unor combinaţii chimice simple sau 
complexe (tabelul IV). 
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Fig. 5. Şpistribaţia şi metabolismul glucozei în organism. 


TABELUL IV 

Clasificarea substanţelor ce natură lipiclică 

I. Lipite simple: 

A. Gliceride Ifriş'icende) — esteri de gUcarol: tripalnvitina etc. 

B. C'eride — estsri ai alcoolului rniricic: ceara 

C. Steride — csteri ai sterciilor: colesterol 

II. Lipide complexe: 

A. Fosfatide: 

— glicerolfc'fatide — leeiiiiie ţfosfatiiil colina) 

— cefaline (fosfariiiietancîamina) 

— sfir.golipide — sfingcmieltna 

B. Glicolipide: 

— cerebrozice 

C. Lipoproteine 
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Fig. 6. Câteva dintre mecanismele hormonale ale reglării glice- 
miei. 


Intrând în structura bicmembranelor, lipidele le conferă o serie de 
caracteristici ce contribuie la menţinerea integrităţii celulare -(permeabi- 
litate selectivă, tensiune superficială, rigiditate etc.). Lipidele îndeplinesc 
in organism şi roluri energetice, funcţionale şi metabolice. Intrând în 
ciclul Krebs prin placa turnantă a acetil eoenzimei A, acizii graşi elibe- 
rează în medie 9,1 kcal/g, producând, totodată, importante cantităţi de 
corpi cetonici (fig. 7). 

Originea lipidică a hormonilor sterolici (corticosuprarenalieni, sexuali), 
precum şi a prostaglandinelor (hormonii locali, derivaţii eicosanoidici de 
acid arahidonic), rolul de mesager secund intracelular atribuit fosfat; - 
dilinozitolului ş.a. reprezintă doar o ilustrare parţială a intervenţiei lipi- 
delor în reglarea funcţională a numeroaselor activităţi celulare. 

In organism există importante depozite lipidice. La acest nivel, prin 
procese de lipogeneză şi lipoliză se produc continuu depozitarea excesului 
de substanţe energogenetice şi, respectiv, mobilizarea acizilor graşi ne- 
cesari în alte zone. Echilibrul dintre aceste procese este controlat pe cai 
nervoase şi hormonale (fig. 8). 

1.1. 2.2. Substanţele anorganice 

Apa. Atât din punct de vedere cantitativ, cât şi datorită funcţiilor 
pe care le îndeplineşte, apa reprezintă o componentă principală a materiei 
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vii. La organismele pluricelulare, apa realizează majoritatea mediului 
intern ca asigură protecţia şi homecstazia. Cum datele privind comparti- 
mentarea şi circuitul apei în organism vor fi discutate în alte capitole, 
ne voiri limita în cele de faţă doar la o descriere succintă a acelor pro- 
prietăţi fizico-chimics ale apei ce explică importanţa sa în economia sis- 
temelor vii. 

St~.cîura moleculară: datorită dispuneri: oxigenului şi hidrogenului 
în triunghi isoscel, molecula de apă se comportă ca un dipol electric. Din 
acest motiv, moleculele de apă interacţioneeză uşor cu diferite substanţe 
hidrofile, formând un strat apos ce Ie determină atât solvirea, cât mai 
ales configuraţia spaţială (de exemplu, Ia proteine). Natura polară a 
moleculelor de apă favorizează formarea şi desfacerea rapidă a legă- 
turilor de hidrogen slabe, determinând, în funcţie de temperatură, aranja- 
mente spaţiale diferite. La temperaturi joase, moleculele de apă se aso- 
ciază iernând trihicroli (gheaţă), apa lichidă este formată din dihiaroli, 
iar forma gazoasă (v-pori), din mor.chidroIL 


CELULA 



Fig. 8. Reglarea hormonală a lipelizei. Mărind concentraţia de cAMP direct (prin 
activarea adenilat ciclazei) sau indirect (prin blocarea fosfodiesterazei), adrenalina, 
noradrenaiina şi hormonii. tiroidieni activează lipoliza şi măresc concentraţia aci- 
zilor graşi liberi circulanţi (AGL). Insulina şi unele prostaglandine (PG) scad con- 
centraţia ele cAMP, reducând lipoliza. 

Moleculele de apă disociază simetric şi cu uşurinţă în protoni şi ioni 
hidroxil, care îi asigură caracterul neutru. Alături de configuraţia mole- 
culară de dipol, neutralitatea apei, precum şi densitatea sa relativ redusă 
o fac să reprezinte un mediu extrem de favorabil desfăşurării reacţiilor 
biochimice din organism. Ea participă la formarea legăturilor de hidrogen, 
la desfăşurarea reacţiilor enzimatice de hidroliză. 

Tensiunea superficială a apei, fiind relativ mare, reprezintă un factor 
important atât biochimic (favorizează, de exemplu, fixarea substratului pe 
suprafaţa moleculei enzimatice), cât şi reologic (influenţează circulaţia 
sângelui). 

Caracteristicile electrice ale apei pure (rezistenţă electrică specifică 
i mare) o fac să se comporte ca un dielectric perfect. în schimb, soluţiile 
apoase ce formează organismele vii sunt foarte bune conducătoare de 
electricitate. 

Proprietăţile termice ale apei din organism explică rolul pe care apa 
„ îl joacă în procesele termoreglării. Având o căldură specifică mare 
(1 kcal g), apa înmagazinează mari cantităţi de energie termică, pe care 
o transportă de la zonele de producere spre zonele de eliminare. Conduc- 
tibilitatea calorică a apei fiind de asemenea ridicată, devine posibilă 
uniformizarea temperaturii organismului. Dacă la acestea se adaugă şi 
capacitatea de a ceda prin evaporare (transpiraţie) mari cantităţi de ener- 
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gie termică (căldură latentă: ; 
ce apa reprezintă principalul traci 
organism, împiedicând apariţia hi; 

Sărurile minerale. O impor 
organismului o reprezintă forma 
solvite în mediile intra- şi extn 
de 3a un compartiment ia altul. J 
dintre cationi, sodiul (Na~), iar, c 
predomină K + , iar, dintre antoni, 
leculă mare, Roiurile acestor eli 
elementele chimice), vor fi reluaţi 


;3S kcal/l), devine lesne de înţeles de 
spcrtor şi disipator al căldurii produse de 
pertermiei locale şi generale, 
tacţă deosebită pentru funcţionalitatea 
electrolitică, disociată, a acestor săruri 
ace'ular. Repartiţia electroliţilor diferă 
Lstfel, în mediul extracelular predomina, 
iintre anioni, Cl“ şi CO c H _ . Intracelular 
?OÎ~, alături de anionii organici cu mo- 
îctroiiţi, parţial discutate mai sus (vezi 
e şi aprofundate în alte capitole. 


2. ORGANIZAREA STRUCTURALĂ A CELULEI 


S-a,descris existenţa a două tipuri (arhetipuri) de celule: procariote 
(prezente la bacterii şi unele alge; nu au genomul separat de citoplasmă 
într-un nucleu definit) şi eucariote (prezente la protozoare şi toate meta- 
zoarele, inclusiv omul; au genomul izolat de citoplasmă într-un nucleu 
clar definit). In cele ce urmează se vor descrie caracteristicile structurale 
ale celulei eucariote. 

Dimensiunile reduse ale celulelor eucariote (în general sub 100 (iir.) 
au necesitat introducerea şi dezvoltarea unor tehnici de studiu cu capaci- 
tăţi de rezoluţie din ce în ce mai mari, începând cu microscopia optică şi 
terminând cu cele mai actuale variante de microscopie electronică, la 
care s-au adăugat metode de analiză spectrală '(rezonanţa electronică de 
spin — RES; rezonanţa magnetică nucleară — RMN), metode izotopice, 
microelectro-fiziologice, tehnici de separaţie fizico-chimice etc. 

Fiecare celulă eucariotă are o membrană celulară (plasmalemă), care 
o separă de mediul extracelular, şi un sistem de membrane intracelulare, 
care depăşeşte de cca 10 — 20 de ori plasmalema, atât în ceea ce priveşte 
masa, cât şi suprafaţa. Membranele intracelulare sunt de cel puţin 10 ti- 
puri diferite structural, biochimic şi funcţional, fiecare tip fiind organiza: 
ca un compartiment închis. Prin urmare, celula reprezintă „un sistem 
înalt compartimentat, în care o serie de compartimente mici (diferite prin 
natura membranei şi conţinut) sunt incluse într-un compartiment relativ 
mare, comun şi continuu, numit matrice citoplasmatică 11 (fig. 9). 

» în afară de plasmalemă şi matricea citoplasmatică, celula este con- 
stituită dintr-o serie de compartimente subcelulare, denumite şi organite 
celulare, destinate fiecare îndeplinirii unei funcţii specializate. La rândul 
lor, orgarutele celulare pot, fi de două tipuri, Unele sunt ansambluri ma- 
cromoieculare (proteine sau nueleeproteine), localizate de obicei în ma- 
tricea citoplasmatică (mai rar în alte compartimente). Funcţionarea lor 
depinde direct de gradientele chimice şi electro-chimice create de plasma 
Iernă. Ele sunt reprezentate de ribozomi şi aparatul locomotor (citosche- 
let, sisteme de microtubuli şi filamente) şi nu pot fi diferenţiate decât 
arbitrar de sistemele cu grad mai redus de complexitate (sisteme mulţi - 
enzimatice, filamente şi particule). A doua categorie de organite este 
reprezentată de compartimente celulare delimitate de o membrană şi con- 
ţinând o matrice proprie. Funcţia lor depinde de gradientele locale create 
de sistemul de citomemfcrane intracelulare. Din această categorie fac 
parte mitocondriile, lizozomii, aparatul Golgi, reticulul endoplasmatic etc. 
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NUCLEUL 
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Fig. 9. Reprezentare schematică a unei 
celule (refăcut după Novikoff şi Holtz- 
man, 1976). VA, vacuolă autofagicâ. 
c, centriol. cl, cloroplast. CIL, cil. CR, 
cromatină. VD, vacuolă digestivă. E, 
microfilament. G, glicogen. AG, aparat 
Golgi. Cj, complex joncţional. PL, pi- 
cătură de grăsime. M, mitocondrie. MT. 
microtubuli. MV, microvili. N, nucleu. 
NU, nucleol. P, peroxizomi. LP, lizo- 
zom primar. MP, membrană plasma- 
tică. VP, vezicule de pinocitoză. R, ri- 
bozomi-polizomi. Crez, corpi reziduali, 
RER, reticul endoplasmatic rugos. REN, 
reticul endoplasmatic neted. VS, va- 
cuolă de secreţie. 


Fiii. 10. Reprezentare schematică a mem- 
branei nucleare (după I. Diculescu şi co- 
lab., 1983). (1) membrana nucleară şi re- 
laţiile sale cu reticulul endoplasmatic 
(RE); (2) şi (3) reprezentare schematică a 
membranei nucleare; (4) structura mole- 
culară schematică a membranei nucleare; 

(5) reprezentare tridimensională. 


1 



2.1. NUCLEUL 

Localizat de obicei în centrul celulei, nucleul are o formă sferica 
sau ovoidală, cu un diametru de 3 — 5 u.m şi un volum mediu de 
cca 50 pm 3 (aproximativ 10y 0 din volumul celulei). In funcţie de tipul şi 
starea celulei, se descriu numeroase variaţii de formă şi dimensiune. In 
celulele aflate în interfază, nucleul este un compartiment celular distinct, 
separat de citoplasmă printr-o membrană nucleară. Aceasta constă din 
două foiţe (internă şi externă) organizate într-o cisternă perinucleară ce 
face parte din reticulul endoplasmatic (fig. 10). 

In zonele de contiguitate dintre cisterne se află fenestraţii (pori nu- 
cleari),*cu un diametru de cca 80 nm şi prevăzute cu o structură numită 
complex de por. Porii sunt probabil zonele de schimb macromolecular 
nucleo-eitoplasmatic. Este posibilă şi realizarea unor schimburi între nu- 
cleu şi cisternele reticulului endoplasmatic. Foiţa externă a membranei 
nucleare are o structură identică cu cea a reticulului endoplasmatic cu care 
se continuă. Uneori prezintă ribozomi. Foiţa internă este dispusă pe o 
căptuşeală laminară (lamina fibroasă), pe care sunt fixate complexele de 
por, şi intoracţionează cu cromatina nucleară. 

Nucleul conţine genomul celulei, care constă dintr-un număr definit 
de molecule lungi de ADN, având fiecare structura în dublu helix, ca- 
racteristică. Lungimea lor totală atinge în celula umană valoarea de 
cca 1,60 m, ele conţinând un volum de informaţie de aproximativ 9xl0 u 
biţi. 


Nucleul mai conţine echipamentul necesar separaţiei genomului, repli- 
cării sale in vederea diviziunii, transcripţiei sale pe ARN şi prelucrării 
transcriptuiui original în formele de ARN mesager, de transport şi 
ribozomal. 

De asemenea, în nucleu are loc asamblarea subunităţilor ribozomale. 
Componenta principală a nucleoplasmei este cromatina (o nucleoproteină), 
organizată sub formă de fibrile. Fiecare fibrilă constă dintr-o panglică ce 
conectează o serie de granule cu diametrul de cca 10 nm. Fiecare granulă 
este un octanier conţinând 4 proteine bazice (histone), iar panglica asociată 
este un segment conţinând 200 de perechi de baze ale unei molecule foarte 
lungi de ADN în dublu helix. Molecula de ADN înfăşoară fiecare granulă 
şi se extinde de la o granulă la următoarea, formând o legătură de 
4 — 5 nm. O granulă şi una dintre legături formează subunitatea repetitivă 
a fibrilei de cromatină — nucleozomul. Nucleozomul este considerat 
subunitate de bază a genomului. 

Deşi în cele de faţă nu este posibil să se discute şi procesul diviziunii 
celulare, trebuie totuşi menţionat că fiecare cromozom conţine o singură 
moleculă de ADN şi este format din nucleozomi compactaţi astfel încât să 
realizeze o structură de IO 4 cri mai scurtă decât molecula de ADN (fig. 11). 

Nucleolul. Nucleul interfazic conţine 1 — 2 corpusculi globulari, nu- 
miţi nucleoli, al căror număr şi dimensiuni sunt direct proporţionale cu 
intensitatea sintezelor proteice în celula implicată. Nucleolii sunt formaţi 
dintr-o structură fibrilară şi una granulară, separate printr-o complexă 
arie de contact. La nivelul lor se sintetizează şi se cuplează cu proteinele 
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Fig. Nuclsozomii şi fibrilele de cromalină. Ilustrare a 
supraVructurilcr <1, 2, 3) ce permit formarea cromozomilor 
compacţi (3). 


specifice ARN rifcozomal ce intră în structura subunităţilor ribozomale. 
Particulele ribc. zornăie sunt stocate provizoriu în structura granulară, 
fiind apoi trecute in citoplasmă prin porii nucleari. 


2.2. MATRICEA CITOPLASMATiCĂ 
2.2.1. RIBOZOMII 

In matrice:, titopla • 'r.r.tiră .cea mai importantă activitate este sinteza 
ele arpi'.ine, realizată cu participarea unui mart număr de molecule şi 
ansambluri mac: : moleculare, dintre care cele rr.ai reprezentative sunt 
ribezeraii. Aceştia sunt particule de 20 — 25 nm diametru şi au un coefi- 
cient . de sedimentare de 80 S. .Ei sunt formaţi din două subunităţi: o 
subunitate mică (40 S), conţinând o moleculă de ARN ribozomal (18 S) şi 
cca 30 de proteine diferite, şi o subunitate mare (60 S), conţinând 3 mole- 
cule de ARNr (23 S, 5,8 S şi, respectiv, 5 S), precum şi cca 50 de molecule 
proteice. Cuplarea acestor subunităţi se realizează în prezenţa ARKm 
cu participarea ARNt, care aduce aminoacizii necesari sintezei (fig. 12). 

Procesul, constând din trei faze sucesive (iniţiere, elongaţie, terminare), 
a fost descris rr.ai sus. De obicei, translaţia unei molecule de ARNm are 
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loc simultan pe un număr de ribozomi proporţional cu lungimea moleculei 
Acest complex se numeşte polizom (poliribozom) şi conţine un ribozom 
pentru fiecare 30 de codoni de pe ARNm (sau pentru fiecare aproximativ 
3 300 daltoni Mr ai proteinei produse). Majoritatea ribozomilor se găseşte 
sub formă de polizomi, iar numărul subunităţilor libere este în general 
redus. La rândul lor, polizomii pot fi liberi în citoplasmă sau ataşaţi mem- 
branelor reticulului endoplasmatic. 

2.2.2. RETICULUL ENDOPLASMATIC 

Este compartimentul intraeelular cu cea mai complexă geometrie şi 
cea mai mare diversitate funcţională. Constă dintr-o reţea de canale şi 
cisterne, delimitate de membrane individualizate, ce străbat citoplasmă de 
la plasmaiemă la nucleu (fig. 13). 

Reticulul endoplasmatic (RE) formează în jurul nucleului cisterna 
perinucieară sau învelişul nuclear, deja discutat, iar la periferie rămâne 
separat de plasmaiemă printr-un strat subţire, fibrilar şi dens de cito- 
plasmă, numit şi exoplasmă (termen desuet). 

Reţeaua este delimitată de o membrană fină ce o separă de matricea 
citoplasmstică. Este formată din tubuli (0: 50 nm) contorţi şi anastomo- 
zaţi şi cisterne (saci) turtite (50 — 70 nm/'10 pm). Când sunt numeroase, 
cisternele se dispun în şiruri paralele. Procedurile uzuale de fracţionare 
subceluîară izolează în omegenate aşa-zisa fracţie microzomaiă conţinând 
vezicule rezultate din fragmentarea RE. Până în prezent s-au descris 
câteva domenii ale reticulului endoplasmatic diferenţiate funcţional şi 
structurat: 

a) cu terna perinucieară, care înconjură nucleul în interfază şi con- 
trolează traficul prin porii nucleari; 

b) reticulul endoplasmatic rugos (RER), caracterizat prin ataşarea 
polizomilor la nivelul membranei; conţine mai ales cisterne şi este implicat 
în sintezele proteice; 
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c) reticulul endoplasmatic neted (REN), format dintr-o reţea fină 
de tubuli; este uneori asociat cu depozitarea de glicogen şi lipide; 

d) elementele de tranziţie la limita cu complexul Golgi. 

In membranele RE sunt localizate o serie de procese enzimatice 
esenţiale in desfăşurarea funcţiilor celulare. La acest nivel s-au descris 
următoarele categorii mai importante de enzime şi procese biochimice: 

— - enzime implicate în metabolismul lipidic: sinteza trigliceridelor, 
a fosfolipidelor, sfingolipidelor şi a colesterolului are loc sub acţiunea 
enzimelor localizate exclusiv în membrana RE. Produşii sunt fie stocaţi, 
fie utilizaţi. S-au descris, de asemenea, enzimele ce modifică lipidele 
sintetizate (transaciiaze, enzime de elongaţie, de desaturare); 

— enzimele de transport din categoria fosfatazelor sunt, de asemenea, 
localizate la acest nivel (Ca 2+ -ATPaza, nucleozid fosfataze, glucozo- 
6-fosfataza); 

— oxidazele, cu funcţii multiple, alcătuind un sistem enzimatic con- 
ţinând NADPH-citocrom P450 reductaza şi o familie specifică de eito- 
cromi cu rol de detoxifiere a unor compuşi străini (morfină, carcinogeni, 
steroizi); 

— enzime implicate în prelucrarea proteinelor secretoare: proteinele 
sintetizate de poliribozomi sunt trecute în cisternele RE cu ajutorul unor 
enzime de segregare. Aceşti precursori (preproteine) sunt prelucraţi ul- 
terior prin peptidaze specifice, formare de punţi disulfidice, glicozilări 
parţiale până în stadiul de produşi finali livraţi aparatului Golgi. In 
acelaşi mod sunt prelucrate până în stadii finale şi enzimele destinate 
echipamentului lizozoir.al. 

2.2.3. APARATUL GOLGI 

Aparatul sau complexul Golgi reprezintă un grup de comparti- 
mente delimitate de membrane ce se interpun între reticulul endoplas- 
. matic şi piasmalemă (fig. 14). Este format dintr-un pachet (fişic) de 
3 — 10 cisterne aplatizate, căruia i se descrie o faţă convexă (proximală) 
în interacţiune cu RE şi o faţă concavă (distală) în relaţie cu plasma- 
lema. Pe faţa proximală (cis) a pachetului de cisterne se află vezicule 
mici (vezicule Golgi periferice), în timp ce pe faţa distală (trans) se 
găsesc vacuole Golgi mari (de condensare). 

Aparatul Golgi ir.teracţionează cu RE prin intermediul unor ele- 
mente tranziţionale, care prezintă polizomi pe faţa reticulară şi sunt 
+ netede, dar cu mici protruzii pe faţa golgiană. Polarizarea structurală 
a aparatului Golgi reflectă rolul funcţional îndeplinit de acest sistem 
celular. 

Aparatul Golgi este implicat In transportul activ unidirecţional al 
proteinelor secretoare, produse în RE, până la nivelul cisternelor şi 
vacuoielor ele condensare. Aflate în tranzit, o parte dintre proteinele 
secretoare suferă modificări chimice posttranslaţionale prin proteoîiză 
parţială şi gîicozilare. In aceste cazuri, proteina precursoare este o pro- 
proteină (prcinsulină, proalbumină c-tc.). Proteinele secretoare, prelucrate 
sau nu, sunt împachetate în formaţiuni vezieulare (vacuole sau granule 
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Fig. 14. Organizarea aparatului Golgi (după Smith şi Thier, 1981). 

de secreţie) capabile să interacţioneze cu plasmalema în cadrul proce- 
sului de exocitoză. In aceste vacuole, produsul de secreţie este conden- 
sat prin extruzia apei. Se presupune că la nivelul aparatului Golgi are 
loc şi sortarea enzimelor lizozomale şi dirijarea lor spre lizozomi, 

Exocitoză, sau procesul de expulzare a conţinutului veziculelor de 
secreţie. începe prin fuziunea membranei vezieulare cu plasmalema. Fu- 
ziunea apare fie spontan, fie în prezenţa unui factor secretagog (Ca 2+ , 
neuromediator etc.). Fuziunea este urmată de fisiunea stratului lipidic 
cu formarea unui orificiu prin care se elimină conţinutul vezicular. Pro-' 
cesul necesită Ca 2+ şi energie. Membrana veziculară este de obicei în- 
corporată în piasmalemă, din care se refac eventual noi vezicule în ve- 
derea reîncărcării cu produsul de secreţie. 

2.2.4. LIZOZOMII 

IJzozomii sunt organite seculare ce conţin enzime digestive şi func- 
ţionează ca un sistem digestiv intracelular. Lizozomii conţin peste 40 de 
enzime (proteaze, nucleaze, glicozidaze, lipaze, fosfolipaze, sulfataze, fos- 
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Fig, 15. Sistemul lizozomal (reprezentare schematică, modificată după 
Smith şi Tiiier, ISSl). 


fataze). Majoritatea sunt hidroxilaze acide. Lizozomii constituie un sis- 
tem ce participă la digestia, până la compuşi elementari, a substanţelor 
din afara celulei (heterofagie) sau din interior (autofagie şi crinofagie) 
(fig. 15). • 

Heterofagia constă din captarea compuşilor extracelulari prin pro- 
cese da endocitoză. In cursul endocitozei plasmalema se invaginează, ge- 
nerând o veziculă ce conţine substanţe din mediu. Vezicula de endo- 
citoză se desprinde de membrană şi este trecută în citoplasmă, unde 
se cuplează cu lizozomii primari, formând vacuole digestive (lizozomi 
secundari). In cazul particulelor solide de dimensiuni relativ mari (res- 
turi celulare, microorganisme), procesul se numeşte fagozitoză şi mem- 
brana este strâns aderentă de particula inclusă. Când particulele sunt 
mici (molecule etc.) şi sunt incluse odată cu faza fluidă în vezicule mici, 
procesul se numeşte pinocitoză de fază fluidă. In alte situaţii, molecu- 
lele surit captate după fixarea pe plasmalemă prin receptorii specifici 
sau absorbţie (endocitoză adsorbtivu sau reeeptor-mediată). în unele 
cazuri, substanţa traversează plasmalema şi membrana lizozomală şi se 
concentrează direct în lizozomi (coloranţi; acridina oranj; medicamente: 
clorocnir.a; carcinogeni: hidrocarburi ciorinate). 


Prin fuziunea veziculelor în care se află cu lizozomi, constituenţii 
celulari capătă acces la aceştia. Când este vorba de vezicule secretoare, 
procesul se numeşte crinofagie. în cazul autofagiei, porţiuni de cito- 
plasmă şi organite celulare sunt incluse într-o cisternă de REN, care 
ulterior fuzionează cu lizozomul. 

Produşii digestiei localizate la nivelul lizozomilor secundari, având 
dimensiuni moleculare reduse, difuzează în citoplasmă, devenind dispo- 
nibili pentru procesele de biosinteză. Veziculele golite se reîncarcă cu 
noi compuşi şi cu enzime digestive. Când compuşii nu sunt digestibili, 
se transformă în corpi reziduali şi sunt descărcaţi la exterior prin 
exocitoză. 

In afara acestei funcţii digestive generale, în unele celule lizozomii 
îndeplinesc şi funcţii specializate, cum ar fi: funcţia de apărare (fagoci- 
tarea microorganismelor în granulocite şi macrofage); funcţia de distru- 
gere a celulelor îmbătrânite (distrugerea hematiilor de către macro- 
fagele din splină); secreţia unor hormoni (scindarea hormonilor tiroi- 
dieni din stocurile tiroglobulinice); absorbţia proteinelor (recuperarea 
proteinelor filtrate de către celulele tubului urinifer proximal); regene- 
rarea bastonaşelor retiniene (discurile de la vârful bastonadelor sunt dis- 
truse de lizozomii epiteliului pigmentar) etc. 

Implicaţiile biomedicale ale patologiei lizozomilor sunt astăzi relativ 
bine cunoscute. Orice factor ce perturbă stabilitatea membranei, lizozo- 
male determină distrugeri celulare, local sau la distanţă, prin ejectarea 
enzimelor hidrolitice deosebit de agresive. Absenţa unor enzime lizozo- 
rnale determină mari acumulări intracelulare ale substratului corespun- 
zător (de exemplu, boala Pompe, în care se produc mari acumulări de 
glicogen prin absenţa alfa-glicozidazei). 

In alte situaţii, acumularea unor produşi nedigerabili (acid uric în 
gută sau siliciu în silicoză) determină distrugerea membranei lizozomale 
şi moartea celulară. în acelaşi mod acţionează şi unele toxine bacteriene 
virulente. 

2.2.5. MITOCONDRIILE 

Legăturile fosfat macroergice din ATP reprezintă cea mai comună 
formă de stocare şi eliberare a energiei proceselor celulare. Sistemele 
intracelulare generatoare de energie sunt în esenţă producătoare şi dis- 
tribuitoare de ATP. In celulele animale operează în tandem două. sis- 
teme generatoare de ATP: glicoliza, localizată în citosol, şi fosforilarea 
oxidciivă, localizată în mitocondrii. 

Mitocondriile sunt structuri filamentoase sau granulare, de 0,3 — • 
0,5 i.tm diametru şi până la 10 iim lungime. Numărul şi forma lor va- 
riază continuu. Ocupă aproximativ 5°/o din volumul celular, dar în 
ţesuturile foarte active pot ocupa 20% (hepatocite) sau chiar 30<>/o (mio- 
card). în, principiu, toate mitocondriile au o organizare similară. Pre- 
zintă o membrană mitccondrială externă, cu geometrie simplă, şi o 
membrană mitocondrială internă, puternic pliată (fig. 16). 
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Fig. 16. Reprezentare sche- 
matică tridimensională a mî- 
tocondriei (după Palade şi 
Farquhart, 1981). 


Crestele mitocondriale sunt de obicei pliuri aplatizate (25 nm), dar 
pot avea şi alte forme (tubulară etc.). Suprafaţa internă a acestor creste 
este acoperită de mici particfcle (9 nm) legate de membrană printr-o, 
tijă fină. 

Intre cele două membrane există un spaţiu (camera mitocondrială 
externă) cu conţinut de densitate scăzută. Camera mitocondrială internă 
conţine matricea mitocondrială densă, în care se găsesc granule intra- 
mitoeondriale (30 nm), ribozomi mitocondriali şi genomul mitocondrial 
(o moleculă de ADM). Enzimele mitocondriale localizate în matrice sau 
creste asigură conversia în acetil coenzimă A (sistemul piruvat dehidro- 
genază), desfăşurarea ciclului Krebs, iar în final lanţul transportor de 
electroni (fig. 17). 
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Fig. 17. Sistemele ATP-generatoare mitocondriale {după Palade şi Farquhart» 

mi). 


Lanţul de electroni traversează de 3 ori înainte şi înapoi mem- 
brana internă, Acest aranjament permite ejecţia a 6 protoni (câte 2 H + 
de fiecare dată) pentru fiecare pereche de electroni (e“) transportaţi la 
treapta următoare. Astfel se creează un gradient protonic şi electric trans- 
membranar. Cele două gradiente reprezintă forma temporară de stocare 
a energiei utilizate pentru a genera ATP. Protonii circulă in sensul 
gradientului, posibil prin canale aflate în tija particulelor de pe crestele 
mitocondriale. Particula propriu-zisă conţine o ATP-sintetază, a cărei 
interacţiune cu protonii sosiţi determină formarea de ATP (ipoteza 
chimiosmotică Mitchell). 

In afara rolului major menţionat, mitocondriile sunt capabile să 
acumuleze ioni (PO«~, Ca 2+ , Fe 3+ ), eliberându-i apoi la nevoie. Ele tind 
să se acumuleze în zonele de activitate celulară intensă (sisteme contrac- 
tile, zone de transport activ etc.). 

2.2.6. PERGXIZOMII 

Organite celulare de dimensiuni în general reduse (0,5 fim), au fost 
descrise pentru prima oară în celulele renale şi hepatice. Sunt delimi- 
taţi de o membrană simplă şi conţin o matrice densă, în care uneori 
se află un corp cristalin. Conţin peroxidaze şi mai ales catalază. For- 
mează peroxizi şi AcCoA, reduc NAD + la NADH, compuşi folosiţi ulte- 
rior în mitocondrii pentru producerea de ATP. 

2.2.7. APARATUL LOCOMOTOR CELULAR 

Organismele unicelulare eucariote prezintă două tipuri principale 
de mişcări, dintre care unele sunt bazate pe existenţa vibraţiilor ritmice 
ciliare şi flagelare, în timp ce altele se realizează prin mişcarea unor 
ansambluri contractile intracelulare. 

In organismele pluricelulare sunt păstrate ambele tipuri de miş- 
cări, la care se adaugă şi forme mai complexe, cum ar fi cazul fibrelor 
musculare. Unele celule umane se deplasează liber şi activ în mediul 
intern, altele sunt potenţial mobile. Chiar şi o serie de activităţi intra- 
celulare presupun deplasări ale unor componente intracelulare (exoci- 
toza, endocitoza, diviziunea etc.). Unele forme de mişcare sunt necesare 
activităţii celulelor ciliate (mucoasa respiratorie) sau flagelate (sperma- 
tozoizi). 

In structura aparatului locomotor celular se includ atât dispozitive 
contractile sau motorii, cât şi componente relativ rigide, dar deplasabile, 
ce reprezintă echivalentul unui sistem scheletic intern (citosehelet). 

Citoscheletul este format din mai multe elemente: 

— - microtubulii sunt structuri cilindrice cu diametrul de cca 25 nm, 
al căror perete este alcătuit din 13 protofilamente paralele. Fiecare 
protcfilament este alcătuit, la rândul său, prin polimerizarea unor he- 
terodimeri produşi prin condensarea a două molecule proteice: tubu- 
iina a şi tubulina b. Polimerizarea este variabilă şi reversibilă în func- 
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Fig. 18. Reprezentare schematică a unui 
centriol (secţiune transversală). 


ţie ele concentraţia ionilor ce Ca 2+ şi prezenţa unor proteine asociate. 
Microtubulii sunt utilizaţi in interiorul celulelor pentru realizarea unor 
structuri specializate: centrul celular, cilii şi flagelii (vezi mai jos), ori 
pentru menţinerea unor forme diferite de cea globulară (axonul are un 
schelet microtubular) sau, în fine, ca linii de ghidaj pentru transportorul* 
intra celular al unor componente: mobile (de exemplu: transportul axonal 
al unor substanţe, deplasarea unor organite etc.); 

— filamentele intermediere: având cca 10 nm diametru, aceste 
structuri sunt mai subţiri decât microtubulii şi mai groase decât fila- 
mentele de actină. Se grupează în fascicule, iar din punct de vedere 
chimic rezultă din polimerizarea a 1 — 2 proteine, a căror natură variază 
de la o specie celulară la alta (în celulele epiteliale sunt prekeratme, iar 
în celulele mezodermice sunt simen tine). Ele conectează zonele ce ade- 
renţă intercelulare, contribuind la rezistenţa mecanică a celulelor şi 
ţesuturilor; 

— microtraoeculelc sun: Structuri filamentare cu rol de interconec- 
tare a elementelor citoschelerbe; 

— centriol ui: în timpul ibterfazei celula conţine 2 centri oii, situaţi 
adesea în vecinătatea nucleului, în regiunea aparatului Golgi. Fiecare 
centriol este un corp cilindric, format din 9 elemente alungite, dispuse 
ca aripile unei turbine (fig. 18). Fiecare element este format din trei 
microtubuli fuzionaţi (1). Elementele sunt conectate între ele (C), dar 
şi cu o structură axială prir. legături ce creează aspectul de spiţe de 
roată (S). 

La nivelul ecuatorului structurii, fixat pe elementele microtubulare, 
se află un inel discontinuu, format din mase dense (sateliţi centriolari). 
Pe aceste mase pare să se fixeze sistemul microtubular al celulei. In 
momentul diviziunii, centri cili se dedublează, migrează la polii opuşi 
ai celulei şi formează fusul ce diviziune; 

— cilii şi flagelii sunt structuri similare ca organizare, având doar 
dimensiuni evident mai mari in cazul celor din urmă. Sunt formaţi din 
axolemă, o porţiune alungită ce pătrunde la periferia celulei, fiind aco- 


perită de piasmalemă, Axolema este formată din 9 perechi periferice de 
microtubuli, dispuse in jurul celei de a 10-a perechi centrale. Intre 
dubletele învecinate se formează punţi transversale de dineină (proteină 
cu activitate ATPazică), dispuse periodic în lungul structurii. Aceste 
punţi se formează şi se desfac ciclic, determinând mişcări de alunecare 
reciprocă. Axolema este fixată pe un corp bazai, având structura unui 
eantriol. 

Dispozitivele contrariile: toate celulele conţin, mai mult sau mai pu- 
ţin, toate proteinele contracţie descrise iniţial numai în fibrele muscu- 
lare (actir.a, miozina, tropomiezina etc.), diferenţele constând doar in 
modul de organizare şi cantităţile existente. 

In celule s-au descris mierofilamente de actină, organizate adesea 
ir. fascicule ancorate la periferie. Aceste filamente interacţionează cu 
filamente scurte de miozină şi alte proteine .contrariile, formând uni- 
tăţi motorii de forme şi dimensiuni variate. Aceste ansambluri contrariile 
sunt adesea tranzitorii (spre deosebire de fibrele musculare), formându-sa 
şi dispărând în funcţie de necesităţile funcţionale de moment. 

2.2.8. ORGA.YITELE CELULARE SPECIFICE 

îndeplinind funcţii specializate, unele tipuri de celule conţin organite 
adaptate realizării acestor funcţii. Din această categorie fac parte mio- 
fibrilele celulelor musculare, neurofibrilele şi corpii Nissl caracteristici 
raurcnilcr etc. Aceste structuri vor îi descrise odată cu funcţiile res- 


2.2.9. INCLUZIUNILE CELULARE 

Matricea cr.oplasmatică, sediul proceselor de sinteză a aminoacizilor, 
arizilor graşi şi monozaharidelor, precum şi a metabolismelor interme- 
diare in care sunt implicaţi aceşti compuşi, joacă şi un rol în depozitarea 
rezervelor metabolice reprezentate de glicogen şi lipide. Glicogenul este 
stocat sub formă de granule de dimensiuni variate (cu diametrul de cca 
25 nm în muşchi şi cca 80 rin în hepatocite), iar lipidele apar sub formă 
do- picături (diametrul de 0.2 — 0,5 um). în celulele adipoase, picăturile 
do lipide se aglomerează, ocupând practic cvasitotalitatea celulei, iar în 
celulele secretoara de hormoni steroizi se află mari cantităţi de colesterol 


2.3. MEMBRANA CELULARA (PLASMALEMA) 

Complexul molecular lipc proteic care înconjură celula este considerat 
astăzi „organul care mediază şi controlează interacţiunile celulei cu 
toate componentele mediului, fie ele molecule mici, molecule mari sau 
alta celule** (Palade şi Farquhart, 1981). 
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2.3.1. TIPURI DE BIOMEMBRANF ŞI ROLURILE LOR 

Cu toate că structura şi funcţiile membranelor biologice sunt în 
general unice, se pot descrie câteva tipuri morfo-funcţionale ^de bio- 
membrane: 1) membrana ce 1-uiara projjjriu-zisă, care delimitează celula; 

2) membranele organitelor celulare, care delimitează compartimentele 
celulare descrise mai sus; 3) membranele specializate (sinaptice, mieli- 
nice etc.); 4) membranele tisulare de natură epitelială în cazul unor or- 
gane şi sisteme (endoteliul capilar, alveolar, mucoasa digestivă, epiteliul 
renal etc.). 

Aceste membrane îndeplinesc o serie de funcţii fundamentale C3re, 
într-o succintă enumerare, ar fi: 

— rol de delimitare fizico-chimică a mediului intracelular de cel 
extraeelular; 

— asigurarea distribuţiei asimetrice a componentelor ionice prin 

permeabilitatea selectivă şi transportul activ. Această asimetrie stă la 
baza activităţii bioelectrice celulare, a transmiterii sinaptice, a proceselor 
de secreţie şi absorbţie digestive şi renale, a menţinerii echilibrului hidro- 
clectrolitic etc.; , . 

— transferul de informaţie realizat prin hormoni, medicamente şi 
alţi stimuli firlco-ehimici. Aceşti factori acţionează frecvent prin recep-. 
tori membransrx specializaţi, determinând modificări ale activităţii 

celulare; • , . . . . 

— rol de apărare şi secreţie prin fagocitoză, endocitoza şi^exccitoza; 

— rol în recunoaşterea intercelulară şi apărarea imunitară; 

— reglarea şi limitarea creşterii organelor; 

— roluri metabolice intracelulare (conversia chimiosmotică a ener- 
giei în ATP); 

— adezivitatea şi relaţiile intercelulare; 

— • participarea la desfăşurarea mecanismelor etiopatogenice aie unor 
afecţiuni. 

2.3.2. COMPOZIŢIA CHIMICA ŞI STRUCTURA MOLECULARA 
A MEMBRANELOR CELULARE 

Din punct da vedere chimic, membranele celulare sunt formate din 
lipide şi proteine în părţi egale, ia care vin să se adauge polizăharide 
complexe din grupul ozidelor. 

Lipidele membranare sunt in majoritatea lor (peste 60%) fostolipido, 
formate dintr-un „cap polar" hidrofil şi o ,, coadă'* (catenă) hiorofoba. 
Datorită acestei caracteristici, ele intră în interacţiune cu meatul apos. 
formând structuri moleculare cu arhitectură specifică în funcţie ce con- 
diţii. La interfaţa apă- aer ele formează spontan un film monomclecular. 
cu cafenele rudrofobe orientate spre aer. în interiorul unui meniu apos 
formează spontan lamele bimclecuiare cu capetele polare orientate spre 
exterior. Contaminarea acesţcr structuri cu ioni determină formarea unor 
structuri micei are hexagonale. Ir. afara fosfolipidelor, membrane. e celu- 
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lare mai conţin lipide neutre şi steroli (colesterol), ce formează în apă 
structuri cilindrice şi micelii apoase cu rol de rigidizare a straturilor 
bilipidice. 

Proteinele membranare adăugate matricei lipidice membranare sunt 
considerate, din punct de vedere funcţional, a fi structurale şi bioactive 
(enzime, transportori, receptori etc.). în ultima vreme se izolează şi se 
descriu tot mai multe proteine cu roluri specifice in diverse activităţi 
celulare. în înţelegerea modului în care se structurează spaţial membrana 
celulară a fost necesară cunoaşterea aprofundată a interacţiunilor proteo- 
iipidice în mediul apos. Ancorarea proteinelor în stratul bilipidic se rea- 
lizează prin legături electrovalente şi hidrofobe realizate la nivelul amino- 
acizilor polari şi, respectiv, apolari hidrofobi. Datorită acestor legături, 
proteinele selecţionează şi organizează lipidele care, la rândul lor, deter- 
mină structurile secundară şi terţiară ale proteinelor. Proteinele se fi- 
xează pe, şi în suprafaţa stratului bilipidic prin legături electrovalente, 
în timp ce in grosimea stratului legăturile sunt de tip hidrofob. 

Glucidele membranare (glicoproteine şi glicolipide) sunt constituenţi 
implicaţi în adezivitatea şi antigenitatea celulară, precum şi în geneza 
încărcării electrice, fenomene ce justifică interesul larg al cercetării lor. 
In această categorie se includ compuşii sialici, mueoproteinele, cerebrozi- 
dele. gangliozidele. 

Un rol important în menţinerea contactelor şi adezivităţii celulare 
revine fibronecttnei. Aceasta este o glicoproteină cu greutate moleculară 
mare, prezentă In mairicea intercelulară şi prevăzută cu capacitatea dc 
a creşte aderenţa şi fixarea celulelor pe substratul inert al colagenului 
matriceal. Ea se găseşte sub formă de tibronectină tisulară, insolubilă, 
şi de îibrcnectină plasmatică, solubilă. Prima formează o reţea fină de 
filamente neregulate, dispuse la suprafaţa celulelor şi pe ţesutul con- 
junctiv aeelular, iar cea de a doua se găseşte în plasmă, având origine 
predominant hepatică. în afara hepatocitelor, fibronectina plasmatică 
este sintetizată la nivelul macrofagelor şi celulelor endoteliale, realizând 
o concentraţie de aproximativ 300 gg/ml. între cele două forme există 
c stare de echilibru asigurată de fixarea unei părţi din fibronectina plas- 
matică la nivel tisular. Aceasta a fost denumită „globulină insolubilă la 
rece”. La rândul său, fibronectina fibrilară de la nivel tisular poate fi 
sintetizată de fibroblaste, mioblaste, celule musculare, epiteliale, endo- 
cite, hepatocite, macrcfage şi celulele Schwann. Unele enzime proteoli- 
tice, cum sunt tripsina, chimotripsina, elastaza sau plasmina, pot hidro- 
liza fibronectina intercelulară, determinând eliminarea ei de pe suprafaţa 
celulelor. Cantităţi dozabile de fibronectină au fost identificate şi la ni- 
vel intracelular, cu ajutorul anticorpilor marcaţi cu îluoresceină sau 
peroxidază. Acestea sunt mult mai mici decât cele din spaţiul extra- 
celular, deşi din punct de vedere imunologic sunt identice. Structura 
chimică a fibroneetinelor este foarte apropiată, atât din punct de vedere 
ai greutăţii moleculare, cât şi al conţinutului în proteine şi hidrocarbo- 
nate. Greutatea lor moleculară este de 450 000 daltoni. Fibroneetinele 
se compun din două subunităţi, cu greutate de 220 000 şi, respectiv, 
230 000 daltoni, legate prin două punţi disulfidice, situate la extremită- 
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ţile lanţurilor carboxi terminale. Fiecare din cşie^ două subunităţi con- 
ţine trei tipuri de omologii structurale dispuse sub forma de monomeri, 
în cazul fibronectinei solubile din plasmă, şi de cimeri sau tetramerp m 
cazul fibronectinei fibrilare. Componenta glucidicâ repre^mtă doar oţ' c , 
fiind constituită din rnanoză, galactoză, glucozamma şi a_id siauc. 

Fibronectina plasmaticâ, conţinând mai puţine hidrocarbonate, es-.e 
mai expusă hidrolizei enzimatice. Interacţiunile rco.eculura ale fioronec- 
tinelor sunt multiple. Ele se fixează in primul râr.d pe colagenul matricei 
extracelulare. Afinitatea lor per.tru forma denaturată a cu. agerului esie 
de 200 de cri mai mare decât neutru forma nativă s. acestuia. 

Aderenţa celulelor la suprafeţele acopere-:- ce corager. se realueaza 
prin intermediul fibronectinei. .Aceasta se -ixeazâ. de asemenea, pe fila- 
mentele de fibrinâ, ca şi pe fibrir.cgen. Complexele formatele tioronec- 
tină şi fibrinogen pot precipita ia rece, de unde ce.jUmirea ae „globinma 
insolubilă la rece 11 dată iniţial fibronectinei. Ir. cheagul sanguin, iibro- 
nectina este fixată pe fibrinâ. De aceea, concentraţia serica, a iibronecu- 
nei este cu 20 — 50% mai mica decât a plasmei. Datorita^ relaţiilor cu 
fibrinâ, fibronectina participă 1= hemostază şi reiacerea ţesuturilor lezate. 
Heparir.a, acidul hialuronic şi ccndrcitinsulfatul se pot iuxajmpreună cu 
proteoglicanii şi glucozaminoglicanii pe fibronectina. consoxnand matricea 
txtracelulară. La nivelul supzazeţelor celu.are, .r.clusu. „ac.eber.e şi 
virale, fibronectina se fixează cu ajutorul situsu.ui activ ^ din poiţiunea 
mediană a moleculei reprezentată de tetrapeptiaul: argumnă-glicină, as- 


paragină-serină. 

Datorită multiplelor interaenur.i moleculare ş 
gen, proteoglicani şi glucozamincglicani, fibronect: 
zarea adazivitâţii celulare, hemostazei şi resener: 
lor, microfilamentele de fibroascrină intrace.uiar- 
zarea citoscheletu.ini şi la diferenţierea celulară, 
indusă, be un virus sau o substanţă omogenă se ;:u 
ţinutului celular în fibrcnectiită. Aportul de ticne 
bileşte structura şi aderenţa celulelor afectate, 
fibronectinei celulare şi degenerarea tumora?. e:x: 
de stabilit. 

în sfârşit, fixarea fibre rec: inei plăsmuire ; 
paraziţi favorizează adeziunea celulelor ferentar 
ganismclor respective şi apărarea antiinfccţux.i 
iiitatea fibronectinei pentru suprafeţele celulare 
multiple, care depăşesc cu mul: rolul atribui: i: 
matricei interceluîare. 

Structura edificiului rr.rlsru.Iar ce ccr-uvă 
celulare nu este nici astăzi comp lat elucidată. Cer. 
nicistă, intre dus în prima jumărate a seeoru.u -a: 
fornţ căruia membrana ce: a A are o structură 
strat fcimclerdar lipidic cupmms intre două strat 
biomembrene logia timp ce câteva, decenii, şuier 
succesive, necesare explicării fenomenelor dir.ara: 
sura descoperirii lor. In 1957, rtabertson elaccrea: 


afinităţii pentru cola- 
aele participă la reali- 
rii tisulare. La rândul 
contribuie la organi- 
fransf urmarea celulară 
vaste ie scăderea con- 
aectinî exogenă resta- 
Igcă între diminuarea 
vreo relaţie, rămâne 

disîrurerea microcr- 
:::nec:Leă. Astfel, afi- 
' ufera. acesteia funcţii 
uni, fî constituent al 


netul cu nuanţă meca- 
b an lelli n De.vson, cer— 
. in sarbv.'icmb cu -un 
::i prcueice, a domin.: 
r.d te:: fată modificări 
re merabranare pe iri- 
ă conceptul membranei 


unice („unit membrane 
mun tuturor membran 
mărginit de două stra: 
nielli-Davson. Progres: 
dovezi în favoarea din; 
branare. Acest progres 
care, introdus în 1972 
credibil şi utilizat mod 
ncile sunt astăzi consiu 
care plutesc ca nişte 
lipidele membranare, a 
proteice cu dispunere i 
condiţiile funcţionale, s 
Proteinele incluse trac 


Fig. 19. Modelul în „mo- 
zaic lichid" al membrane: 
celulare (după Singer «; 
Nichoîson). .4: Reprezen- 
tare tridimensională. E. 
Localizarea proteinelor in- 
trinseci şi extrinseci; ami- 
noacizii nepcîari (N) co- 
respund straiul c: bi’ipic:; 
iar coi polari (?) sunt si- 
tuaţi spre periferie. C 
Reprezentare schematică 
stratului dublu ele fosfor: - 
pide cu capătul rclar ori- 
entat spre periferie. Sec- 
venţele proteice ce ies ciir 
stratul lipidic prezintă -în- 
cărcare electrică, putâr.ri 
contracta legături electro- 
statice. 


“), bazat pe aspectul electrono-optic trilamelar co- 
elor, cu un strat transparent central (hidrofob), 
uri opace osmofile (hidrofile), ca în modelul Da- 
:1 continuu al cercetărilor a adus tot mai multe 
unicii şi fluidităţii ansamblului moleculelor mem- 
s-a materializat în conceptul „mozaicului fluid’ 1 
ie Singer şi Nichoîson, reprezintă şi astăzi cel mai 
hi de arhitectură memfcranară (fig. 19). Membrş- 
erate a fi formate dintr-un strat bilipidiz fluid în 
geamanduri moleculele proteice. Cuplâxdu-se cu 
ceste molecule proteice formează subunităţi lipo- 
fiferită In funcţie de celulă, zona membranară şi 
-.ceste subunităţi pot fi incluse sau de suprafaţă. 
’ersează complet membrana, au o zonă centrală 
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hicrcfobă şi două zone hidrofils pe feţele externă şi, respectiv, intemS 

ale membranei. ' , , » . 

ZS' a sunt caracterizate princr-o mobil. tete în ger.eral redusa in sens 
lateral.” Sunt însă capabile de mişcări de .. zzbbing “ (transversale), luni- 
ta:s i n măsura ancorării lor de faţa internă a membranei (pe citoschelet). 
p-ozsincle de suprafaţă sunt. în schimb, feerie active şi au o mare mo- 
bilitate laterală, fiind capabile şă se decimeze pe distanţe apreciabile. 
'.Uscarea lor este controlată metabolic. Aoier.ă structură este delimitată 
-e dcuă zone de un interes funcţional covârşitor (ftg- 20): 

_ învelişul celular (glicoc~~ix), situa; A exteriorul. membranei ce- 
lulare si format din glicoprotelne şi glicobcue (vezi mai sus),. care alca^ 
roiesc o adevărată „atmosferă pericelulară*. delimitând un „micromediu 
dissus intre celula propriu-zisă si mediul extracelular; , . 

citoscheletul membrancr, format cir. proteine dispuse şimtei- 

cc rec late ne suprafaţa internă a stratului biliridic. Aceste proteine, m ma- 
icritatea lor cu caracter contracţii (spectru .. acum-.), constituie o zona 
ie "ancorare atât pentru unele proteine ir. duse în membrana, cat şi 
-«litru sistemele contractile celulare. Relei funcţional al zonei abia 
a fi descifrat dar, de exemplu, se presupune ca aici ar avea loc 
vrccese de fosforilare şi defesferiiare, cu consecinţe funcţionale asupra 
unor nrocese dinamice celulare, cum ar n ;igocitcza« emiterea e pseu 
dopede etc. 

1 3 . 3 . SCHIMBURILE DE SUBSTANŢE PRIN MEMBRANELE CELULARE 

Introducerea în celule a 
crecum şi eliminarea produs 
realizează prin fenomene de 


substanţele- necesare activităţii celulare, 
ilar de cautriism sau utili metabolic se 
transport iransmembranar, de o mare di- 
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versitate şi eficienţă. Situată la limita dintre celulă şi mediul extrace- 
lular, membrana celulară controlează şi modulează schimburile, asigu- 
rând supravieţuirea, funcţionarea şi adaptarea homeostazică permanentă 
a celulelor la condiţiile de mediu. 

_ lu principiu, transportul transmembranar se realizează prin două ti- 
puri principale de mecanisme: transportul pasiv care, realizat în sensul 
i unor gradiente fizico-chimice transmembranare, se supune legilor difu- 

ziunii şi osmozei, fără a necesita vreun consum de energie metabolică, 
şi transportul activ, realizat de obicei împotriva gradienţilor fizico-chimici, 
cu consum de energie metabolică. 

Formele de transport depind în primul rând de dimensiunile sub- 
stanţe^ de transportat. Se descriu, astfel, sisteme de microtransjer, care 
asigură pătrunderea discontinuă de macroparticule (tabelul V). 

! TABELUL V 

Forme de transfer prin membrane 

L SISTEME DE MICROTRANSFER (permeaţie moleculară continuă) 

A. Sisteme de transport pasiv; 

! 1 . Osmoză 

j 2. Difuziune simplă 

3. Difuziune facilitată — contratransport 

4. Echilibru Donnan 

5. Codifuziune (difuziune cuplată) 

B. Sisteme de transport activ: 

1. Pompe active pentru electroliţi şi neelectroliţi 
! 2. Contratransport şi cotransport 

i 3. Microfagocitoză (?) 

II. SISTEME DE MACROTRANSFER 

A. Endocitoză: 

1. Pinocitoză; 

a) Macropinoeitoză 

b) Micropinocitoză 

2. Fagocitoză 

B. Exocitoză 

C. Transciiozâ 

2.3. 3.1. Transportul micromolecular pasiv. Canale ionice 

Caracterul hidrofob al matricei lipidice membranare ridică problema 
modului în care aceasta poate fi traversată de apă şi substanţele hidro- 
solubile fără consum de energie. Există trei categorii de structuri mem- 
branare cu rol in transportul pasiv al moleculelor hidrosolubile: canalele 
ionice, transportorii şi ionoforii. 

Canalele ionice: unele proteine integrale din structura membranei pot 
crea căi hidrofile omogene care traversează membrana ca un tunel, asi- 
j gurand traiectul apos necesar difuziunii pasive a unor molecule simple 
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5 au ioni. Deşi până în prezent suntem încă departe as a fi obţinut^ o 
descriere completă a canalelor ionice membranare sau măcar o idenu- 
ficare a principalelor tipuri, cel puţin câteva specii de canale sunt destul 
de bine cunoscute, mergându-se până la izo-.area proteinei din care şunt 
formate. Este vorba de canalele de Nan K + şi unele canale de Cam 
Identificarea şi izolarea lor au fost posibile cu ajutorul unor tehnici de 
microdeclro-fiziclogie intracelulară, care permit separarea şi analiza fluc- 
• naţiilor de curent transmembranar determinate de fluxurile ionice spe- 
cifica transmembranare. Cea mai recentă dintre aceste. metode („patch- 
c T .smp“) permite determinarea fluctuaţiilor de curent dintr-un fragment 
'e membrană conţinând un număr limitat de canale (chiar unul singur). 
"' r5S t fragment este inserat într-un microelectrod de construcţie specială, 
mre permite înregistrarea dinamică a fluxurilor ionice prmtr-un singur 
mnaî membranar. Cercetarea canalelor ionice a devenit posibila şi da- 
torită descoperirii unor inhibitori capabili să se lege specific de protei- 
nele membranare ce constituie diverse specii de canale. Astfel, tetrodo- 
-exina (TTX) şi saxitoxina (STX) se fixează specific pe canalele de Na + , 
alocând fluxurile transmembranare ale acestui ion. Tetraetilamoniul (TEA) 
si 4-aminopiridina (4-AP) blochează specific canalele de K + . Anestezi- 
ile locale, de tipul procainei, se fixează specific pe canalele de Na + . Cu 
Autorul acestor liganzi specifici s-a ajuns la izolarea proteinei-canal care, 
reinserată în membrane artificiale, îşi păstrează caracteristicile funcţlo- 

Izolarea şi purificarea unor proteine-canal, precum şi donarea lor 
ulterioară au dus la o mai bună înţelegere a structurii şi, evident, a func- 
ţionării acestor molecule. Se ştie astăzi că aceste proteine sunt organi- 
gma siibunitar, având domenii multiple: hidrofobe, hidroiile şi amfipa- 
uce. Domeniile hidrofobe traversează' membrana şi sunt in general con- 
stituite din 22 de aminoacizi. Eîe sunt grupate astfel meat lorţneaza struc- 
•uri cilindrice ce delimitează lumenul marofil al canarului. Domeniile 
bidrofiîe se plasează atât în interiorul cilindrilor ce traversează mem- 
brana, cât şi la cele două extremităţi — internă şi externă. Au situsuri 
multiple, ce le permit să interacţioneze cu diverşi agenţi chimici căpă- 
tui să le moduleze activitatea. Aceste pcsiaihtaţi sunt amplificate prin 
midiile stabilite cu glicocalixul şi citoscneletul memeranar. Domeniile 
imfipatice, având două feţe, una hidrcfcfcă şi alta hidrofilă, traversează 
membrana, contribuind la structura porului cu exterior h:df«iob şi in- 
terior hidrofil. . 

Din punct de vedere funcţional, canalele ionice se caracterizează prin 
' : leclivitate si permeabilitate. Selectivitatea canalului ionic, capabil să 
Permită doar trecerea unei sau unor anumite specii ionice, se datorează 
existenţei unei anumite configuraţii moleculare, a unei aşa-zise „bariere 
de selectivitate". Aceasta, prin dimensiunile, forma şi sarcina sa elec- 
trică, împiedică migrarea unor specii ionice in favoarea altora. 

Permeabilitatea canalului, capacitatea de a asigura un anumit flux 
ionic, este condiţionată de existenţa unei configuraţii moleculare tranzi- 
torii cu rol de barieră („g ating mechanism*}. Datorită acestor configura- 
ţii, canalele nu sunt deschise permanent, ci trec printr-o serie de tranziţii 
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înrhis/deschis. Frecvenţa şi durata deschiderii canalelor sunt controlate 
de numeroşi factori. In funcţie de natura acestor factori, se descriu: 

a) Canale voltaj-dependente, în structura cărora intra un aşa-zis sen- 
zor de voltaj care, la atingerea unei anumite diferenţe de potenţial trans- 
membranar, devine sediul deplasării unor sarcini intracanaliculare şi al 
reorientării unor dipoli ce duc la deschiderea canalului. 

b) Canale chimic-dependente, care se deschid în prezenţa anumitor 

substanţe endo- sau exogene. „ Ct „,- Hlr5 

c) Canale chimic-dependerite receptor-operate, m a căror structura 
intră configuraţii stabile, receptori - specifici . pentru anumiţi agenţi chi- 
mici C u care se cuplează, modificând tranzitoriu permeabilitatea cana 

d) Canale mecano-activate, care, sub influenţa unor factori mecanici 
(întindere, presiune), trec prin tranziţii conformaţionale ce le deschid. 

e) Canale cu deschidere spontană, în care factorii ce determina tran- 

Z ^ 3 Pentru o mai bună înţelegere a particularităţilor structural-funcţio- 
nale generale ale canalelor ionice, este utilă o trecere în. revista a dace- 
lor acumulate până în prezent cu privire la unele tipuri de canale mai 
bine cunoscute astăzi, cum ar fi canalele voltaj-dependen.e de Na , 

c i Ca 2+ . t 

Canalele de Na + voltaj-dependente au fost izolate şi aprofundat ne- 
scrise în membranele neuronale, ale muşchiului scheletic şi în organu 
electric de către Torpedo. Structural, ele reprezintă un complex hetero- 
trimeric format din trei subunităţi: alfa (260 kDa), betaj (36 i kDa) îşi 
beta, (33 kDa) (fig. 21 A). Canalul de Na+ propnu-zis intra m structura 
subunităţii alfa. Aceasta este constituită din patru domenii similare 
ÎI— IV) având fiecare câte şase segmente transmemoranare legate p ». 
lanţuri hidrofile la exterior şi la interior (fig. 21 B). Per ansamblu, se 
constituie o structură elongată, care traversează membrana de şase ori 
pentru fiecare domeniu. Dintre cele şase segmente transmembranare, 
cinci sunt hidrofobe, şi al şaselea conţine la fiecare trei aminoacm hi- 
drofobi un aminoacid bazic hidrofil, menţinut cu consum de forţa n 
interiorul mediului lipidic membranar. Se considera ca acest segmen» 
(SA joacă rolul senzorului de voltaj. Domeniul III este ;egat de 
meniul IV printr-un lanţ peptidic hidrofil de lungime mai mare care ar 
constitui aşa-zisa „poartă de inactivare“ a canalului. Cele patru domenii 
se dispun sub forma a patru cilindri transmembranan, care delimitează 
central canalul da Na + (fig. 21 C). Structura are o formă cilindrica, cu 
lungimea de 17 nm şi diametrul de 4,1 nm. Imensitatea acestor canale, 
chiar în membranele excitabile, nu depăşeşte cifra de 100/iim*-, înna in 
general de 10 ori mai redusă decât cea a canalelor de K dm aceleaşs 
structuri. Filtrul de selectivitate al acestor canale este reprezentat de 
zona de constricţie plasată în 1/4 externă şi . delimitată de un me- e 
oxigeni carbonilici electronegativi (resping anionii şi atrag cationn), cu 

un diametru de 0,3X0, 5 nm. . 

La extremităţile externă şi internă, canalul prezintă dilataţii.. Sur 
tura dilataţiei externe permite fixarea moleculelor de tetrodotoxma sau 

5 — Fiziologie umană 
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A. 


Na 1 




Fig. 21. Structura canalului ue Na+ voitaj-clependent (reaesenat 
parţial şi modificat după Berne şi Levy, 1992). A: Topologia 
subunitară a proteinei-canai. B: Structură transmembranară a 
subunităţii alfa, văzută paralel desfăşurată şi perpendicular (C) 
faţă de pianul membranei. Cele patru subunităţi omoloage (I — IV) 
sunt formate fiecare din câte şase segmente transmembranare 
(Slj_ 6 ) legate în serie prin lanţuri peptidice hidrofile, de dimen- 
siuni variabile. Canalul este situat in centrul celor patru cilin- 
dri (I — IV) reuniţi, poziţia segmentelor fiind indicată prin cifre. 


saxitoxină, în timp ce diiataţia internă este capabilă să recunoască şi să 
fixeze moleculele de procaină şi derivaţi, având efect blocant specific. 
Pe acest efect se bazează utilizarea procair.ei ca anestezic local ce în- 
trerupe propagarea potenţialului de acţiune în fibrele nervoase senzi- 
tive. 

Spre deosebire de filtrul de selectivitate, substratul molecular al ba- 
rierei de permeabilitate in cazul canalului de Na + volta j-dependent nu 
este decât parţial elucidat. Studiile electro-fiziologice efectuate de Hodg- 
kin şi Huxiev au demonstrat faptul că în structura canalului trebuie sa 
existe două cariere de permeabilitate (fig. 22). Bariera m, închisă în con- 
diţii de repaus, se deschide rapid în momentul când s-a atins o depoia- 
rizare de 10 — 15 mV (deplasare de la • — 80 mV, la — 65 mV). In acest 
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Fig. 22. Reprezentare schematică a structurii ipotetice a canalului 
de Na+ voltaj-dependent. 


moment, canalul deschis lasă sâ treacă un curent de Na + ^spre interiorul 
celulei. A doua barieră, h, este deschisă în repaus şi se închide lent în 
momentul depolarizării, inactivând după un scurt interval (1 ms) curentul 
de Na + rezultat în urma deschiderii barierei precedente. Ulterior, ca- 
nalul în stare inactivă (cu bariera m deschisă şi h închisă) trebuie sa 
treacă în starea de repaus (cu bariera m închisă şi li deschisă). Această 
revenire este posibilă abia după cca 6 ms. Mecanismul acestor modifi- 
cări tranzitorii de structură moleculară pare a fi explicat prin existenţa 
unor fluxuri de sarcini electrcnegative (electroni — e~) m inifrlorui pro- 
teinei-canai. In condiţii de repaus, câmpul electric generat de potenţialul 
transmembranar de repaus menţine o anumită distribuţie caracteristică 

a c , care determină o configuraţie de repaus relativ stabilă a molecu- 

iei-canal. în momentul în care, sub acţiunea unui stimul, se produce 
transformarea limitată a membranei şi un influx iniţial de cationi, apare 
în acea zonă o depolarizare limitată. Când această depolarizare depăşeşte 
pragul menţionat (—10, — 15 mV), modificarea de sarcină. la suprafaţa 
membranei este suficientă pentru a determina o redistribuire a electro- 
nilor în interior. Acest flux de e~ spre interior are drept consecinţa 
reorientarea moleculelor polare şi bipolare din structura proteinei-canai, 
echivalând cu modificarea stării barierelor menţionate. Acest flux de e 
spre interiorul canalului a putut fi înregistrat în condiţii de yoltage c lamp. 
După aplicarea stimulului, se observă un curent de amplitudine redusă 
şi dirijat în sens opus curentului amplu generat de influxul de Na + ^prin 
canalul deschis ulterior. Această manifestare electrică a fost descrisă sub 
denumirea de gating current (curent de poartă), (fig. 23). 

Reunind datele prezentate, trebuie subliniate totodată şi câteva as- 
pecte generale privind modul de funcţionare al canalelor de Na’ - voltaj- 
dependente. Fiecare canal, odată activat, rămâne deschis un anumit, in- 
terval fix de timp (constantă de inactivare). Amploarea influxului de ioni 


5 * 
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Fig. 23. înregistrarea curentului de poartă ce precedă influxul de 
Na+ prin canalul activat. 

va depinde întotdeauna de numărul canalelor deschise simultan, fiecare 
specie de canal având o conductanţă specifică ( g = flux ionic/unitate de 
timp/canal). In general, depolarizarea membranei scade pragul de deschi- 
dere (hiperexcitabilitate), iar hiperpolarizarea creşte acest prag (excita- 
bilitate scăzută). 

Canalele de K + voltaj-dependente, spre deosebire de cele de N« + , 
detaliat descrise mai sus, prezintă o singură barieră de permeabilitate 
(n), ce se deschide tardiv, Ia cca 6 ms după stimulare. în acest moment, 
canalele de Xa + activate de acelaşi stimul sunt deja în stare inactivă. 

Odată aflate în tranziţie deschisă, canalele de K + joacă rolul unei 
căi hidrice pasive, prin care, sub influenţa gradientului de concentraţie, 
se realizează un eflux de K + transportând un curent ionic dirijat în sens 
contrar curentului de Na'" prin canalele specifice menţionate anterior. 
Acest curent are, prin urmare, un sens repolarizant, mărind diferenţa 
de potenţial transmembranar. Excesul de K + extracelular se opune acestui 
curent, având un efect depoiarizant excitaior. 

Canalele de Ca 2+ voltaj-dependente controlează o bună parte dintre 
fluxurile transmembranare de Ca 2+ , cu implicaţii deosebite în declan- 
şarea şi modularea unei game largi de activităţi celulare. Proteina-canal 
este formată din cinci subunităţi polipeptiaice şi glicopeptidice: alfaj 
(175 kDa; dihidropiridin-sensibilă), alfa., (143 kDa), beta (54 kDa), gamma 
(30 kDa), delta (27 kDa) (fig. 24). Subunitatea alfa. ar conţine canalul şi 
situsurile de fosforilare modulatoare intracelulare. Subunitatea beta este 
localizată pe faţa internă a complexului şi conţine al doilea situs de fos- 
forilare modulator, în timp ce subunitatea delta este localizată exclusiv 
în zona externă. S-au descris numeroase tipuri şi subtipuri cu caracte- 
ristici şi localizări diferite. Canalele Ic pot fi blocate de Co, Mn, Cd. 
Canalele tip L, dihidropiridin-sensibile, au un prag ridicat de activare, 
dar şi durată mare de activitate. Canalele de tip N au un prag redus şi 
o durată scăzută de activitate. S-a descris şi o specie Isa (stretch acti- 
vated) etc. 

Transportorii sunt structuri proteice menbranare — proteine inte- 
grale — cu zone hidrofobe incluse în stratul lipidic membranar, capabile 



să mărească, considerabil, viteza de transport a micrcmoîecuîelor solvite 
de pe o faţă a membranei pe cealaltă. "Viteza de transport ^este mult mai 
mare decât cea realizată prin difuziunea transmembranară simplă, care, 
pentru substanţe stric: hidrosoltifciîe, poate ajunge la valori aproape de 0. 
In ceea ce priveşte canacitatea de transport, transportorii ocupă o poziţie 
intermediară intre transportul activ cu Al Paze şi capacitatea de transport 
a canalelor ionice, care este mult mai mare (tabelul \I). 

TABELUL VI 


Capacitatea maximă de transport a diferitelor tipuri de proteine 
implicate în schimburile transmembranare 
<m. 2 >dificat după Best şi Taylor, 1992) 



Prin proprietăţile lor, transportorii ocupă, de asemenea,. un loc in- 
termediar între ATPazele de transport activ şi canalele ionice, prezen- 
tând asemănări, dar şi deosebiri faţă de ambele sisteme mcmbranare. 
Transportorii contribuie atât la transportul pasiv (duuziune facilitata, 
contra transport;. cât şi la forme de transport activ enzimatic (transport 
activ primar sau secundar, numit şi cctransport electrogen). Caracteris- 
ticile principale ale transportorilor, aşa cum se regăsesc. în forma cea 
mai completă in cazul transporturilor de glucoză, ax fi următoarele.: 
(1) fluxul realizat intr-un anumit gradient de concentraţie al moleculei 
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transportate este mult mai mare decât cel estimat a se realiza prin di- 
fuziune simplă în funcţie de solubilitatea compusului în membrană; (2) flu- 
xul nu variază liniar cu gradientul de concentraţie, prezentând o cine- 
tică de saturaţie de tip enzimatic (nu se respectă legea lui Fick); (3) trans- 
portul poate fi blocat cu inhibitori competitivi (analogi structurali); (4) adi- 
ţia de substrat pe faţa opusă accelerează fluxul spre acea faţă; (5) ca şi 
enzimele de transport activ, transportorii suferă modificări de configu- 
raţie în momentul fixării moleculei specifice. Au existat controverse în- 
delungate cu privire la mecanismul prin care se realizează transconfor- 
mările şi transportul aferent. Posibilităţile au inclus: (1) mecanismul de 
„flip-f!op“, în care molecula transportoare, după ce a fixat molecula trans- 
portată pe una dintre feţe, suferă o întoarcere de 1 80° şi, ca o uşă tur- 
nantă, aduce şi descarcă molecula pe partea opusă a membranei; (2) me- 
canismul de „ferry boat“, prin care transportorul, după ce a fixat sol- 
vitul pe una dintre feţele membranei difuzează spre faţa opusă, unde 
descarcă substanţa transportată; (3) mecanismul de „squirting~, în care 
transportorul formează o structură relativ rigidă transmembranară. După 
ce a fixat substanţa de transportat la una dintre extremităţi, transpor- 
torul suferă mici transconformări succesive, care propulsează substanţa 
de transportat in ţâşnituri succesive ( „squirts u ) spre faţa opusă, unde este 
descărcat. Acest ultim mecanism, care face din transportor un adevărat 
canal specific, cu o structură imperfectă şi capacitate de transport mai 
redusă, este astăzi unanim acceptat. Un număr important de proteine 
transportoare au fost izolate, purificate şi, după obţinerea de ADN re- 
combinat donat, secvenţate cu precizie. Figura următoare (fig. 25 A, 
B, C) prezintă modelele de structură moleculară pentru trei transportori 
mai bine cunoscuţi: (A) transportorul de glucczâ din membrana hema- 
tică, ca reprezentant tipic de transportor unidirecţional implicat în di- 
fuziunea facilitată; (B) proteina „benzii 3^ hematice, ca reprezentant al 
transportorilor implicaţi în fenomenul de confratransport sau ^difuziune 
de schimb cu transportor; (C) cotransportorul eritrocitar de Na^/glucoză, 
care fixează şi transportă simultan doi solviţi, fiind implicat în meca- 
nismele de cotransport electrogen (transport activ secundar) sau în unele 
forme de cotransport electroneutru. 

Transportul pasiv are ca bază fenomene de osmoză şi difuziune gu- 
vernate de gradiente electrice, ionice, de concentraţie etc. 

Osmoza. Deplasarea transmembranară a moleculelor de apă se rea- 
lizează prin fenomenul de osmoză. 

In cazul a două soluţii separate printr-o membrană semipermeabilă, 
moleculele de solvent (apă) se vor deplasa din compartimentul cu con- 
centraţie mică spre compartimentul cu concentraţie mare. In soluţiile cu 
concentraţie mai redusă, moleculele de solvent, fiind mai puţin obstruc- 
ţionate de solvit, au o agitaţie moleculară mai mare. trecând în zona de 
concentraţie crescută. Presiunea osmotică efectivă a ur.ei soluţii este acea 
presiune care, aplicată soluţiei respective. împiedică orice deplasare a 
moleculelor de solvent. Sensul şi viteza de deplasare a solventului între 
două soluţii sunt date de diferenţa de presiune osmotică. 
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Fig. 25. Modele de protei- 
ne transportoare transnum- 
branare (modificat după 
Best-Taylor, 1992). A: 
Transportorul de glucoza 
eritrocitar (se observă ceie 
12 domenii transmembra- 
nare). B: Proteina „benzii 
3“ eritrocitare. C: Cotrans- 
portorul Na+/glucoză. 




C. 


Presiunea osmotică este direct proporţională cu temperatura me- 
diului, cu numărul de particule rezultate din disocierea solventului şi in- 
vers proporţională cu volumul, conform relaţiei;. 

P== îidiiL 
v 

în care: P — presiunea osmotică; n = numărul de particule solvite; R — 
constanta universală a gazelor; T — temperatura absoiută; V — volumul. 

Cum în organism T este constantă, rezultă că presiunea osmotica va 
fi proporţională cu numărul de particule din soluţie pe unitatea de volum. 

Apa traversează rapid membrana prin soluţii aa continuitate (ca- 
nale), legate probabil de unele proteine incluse în stratul bihpicîic. Aceste 
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canale pot avea fie diameţre foarte reduse, fie diametre mai mari, dar 
cu o stare de organizare a apei ce exclude solvenţii. 

O altă posibilitate a apei de traversare este reprezentată de difuziu- 
nea simplă, individuală şi Independentă de orice solvit, prin care fiecare 
moleculă de apă penetrează faza lipidică membranară. 

Difuziunea simplă: viteza cu care o particulă poate difuza prin mem- 
brana celulară (viteza de difuziune = Ps) este invers proporţională cu 
grosimea membranei (m) şi direct proporţională cu coeficientul de di- 
fuziune al substanţei respective (Ds): 



La rândul său, coeficientul de difuziune este direct proporţional cu: 
temperatura (t°), solubiliîatea substanţei în mediile traversate, greutatea 
moleculară, configuraţia spaţială a moleculei (moleculele asimetrice se 
deplasează cu dificultate), natura substanţei şi numărul de legături cu 
mediul părăsit, starea de hidratare etc. Intervenţia gradului de solubili- 
tate (hidrofilie, lipofilie) a substanţei ce traversează membrana este ex- 
primată de valoarea coeficientului de partaj (K), reprezenta: de raportul 
la echilibru dintre concentraţiile unei substanţe în doi solvenţi nemfs- 
cibili aflaţi în contact: 



Unele narcotice liposo’ubile pătrund cu uşurinţă în celule datorită 
coeficientului de partaj favorabil traversării membranei. 

Difuziunea simplă se realizează datorită unor gradiente fizice de con- 
centraţie sau electrice. Inegalitatea de concentraţie intre două comparti- 
mente (C e şi Q) generează o energie de concentraţie (E c ) conform re- 
laţiei: 

Ec=RT ta . 

w 

Această energie propulsează moleculele da solvit dinspre comparti- 
mentul cu concentraţie mare spre cel cu concentraţie joasă. 

în mod similar, gradientul electric (diferenţa de potenţial determi- 
nată de repartiţia inegală a unor particule încărcate — E^) generează o 
energie electrică (E e ) conform relaţiei: 

E„=ZFE m 

în care Z = numărul atomic şi F = numărul lui Faraday (96 500 cou- 
iombi). 

Cele două energii sumate (E c -fE c ) reprezintă o energie potenţială, 
denumită potenţial electro-chimic al substanţei respective. La echilibru, 
potenţialele eiectro-chimice ale celor două compartimente (intra- şi ex- 
traceluiar) sunt egale. Această relaţie creează posibilitatea realizării echi- 
librului în condiţiile unei diferenţe de concentraţie compensate corespun- 
zător de o diferenţă de potenţial (vezi în continuare). 


Fig. 26. Modelele a două 
tipuri de transportori (mo- 
dificat după Best-Taylor, 
19î2). A: Transportor sim- 
pla (eritrocitar pentru glu- 
cczi'i. Transportorul fixea- 
ză solvitul şi il descarcă 
pe faţa transversală. Re- 
venirea pe faţa cis se face 
cu transportorul neincăr- 
cat. B: Transportor prin 
schimb (de exemolu: 
Ci-TICOp eritrocitar). CI- 
SC- leagă pe faţa cis şi este 
trareiccat. întoarcerea se 
fata după fixarea HCOj . 
Până la fixare HCOg" ră- 
mâne descărcat pe faţa 
transversală. 
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Difuziunea facilitată este o formă de transport pasiv' care, utilizând 
transportori specifici, beneficiază de o viteză de transfer transmembra- 
r.ară mult crescută faţă de difuziunea simplă, în care coeficientul de 
partaj al substanţelor hidrosolubile separate este nefavorabil. Prezenţa 
unor transportori specifici în structura membranei aduce valorile trans- 
portului pasiv unidirecţional în limite funcţional necesare. Cinetica aces- 
tui tip de transport este prezentată în figura alăturată (fig. 26). Molecula 
de transportat se fixează pe extremitatea ,,cis“ a proteinei, apoi urmează 
etapa de transport propriu-zis, în care prin ţesuturi repetate se produce 
deplasarea glucozei din interiorul transportorului spre faţa opusă (,,trans“), 
unde este eliberată în mediu. In cazul în care concentraţia glucozei de 
pe faţa „trans“ este redusă, transportorul neîncărcat revine la faţa ,,eis“ 
pentru fixarea unei noi molecule. Modelele acceptate în prezent pentru 
transportori sugerează existenţa unei structuri canaliculare. 

Contratransportul, sau schimbul mediat de transportori, este o al- 
ternativă ia mecanismul difuziunii facilitate. în dinamica procesului lip- 
seşte etapa de revenire a transportorului descărcat de pe faţa „trans“ pe 
faţa „ds“. Cu alte cuvinte, sunt implicaţi transportori a căror structură 
nu se poate modifica reversibil decât în condiţii de încărcare (vezi fig, 
26 B). Din această categorie fac parte o serie de proteine-transportori, 
cum ar fi proteina „benzii 3“ eritrocitare (schimbătorul de Cl~/CO n ), 
schimbătorul de Ka + /Ca s+ şi cel de Na + /H + , pentru a nu vorbi decât 
despre cele mai cunoscute (fig. 27). Izolarea, cionarea şi secvenţarea aces- 
tor proteine transportoare a scos în evidenţă o serie de caracteristici co- 
mune cu alţi transportori (vezi fig. 25). în cazul proteinei „benzii 3“ eri- 
trocitare, studiile efectuate au evidenţiat următoarele: (I) în capilare şi 
ver.ule, CCp difuzează în interiorul 'hematiei, unde este convertit de an- 
hidraza carbonică în ECO 7, care apoi este schimbat prin contratranspon 
cu CD extrshemaiic. La nivel pulmonar, întregul proces se inversează, 
el::erându-se COg care difuzează spre alveole. (2) Transportul este „elec- 
trcr.eutru‘% rata obligatorie de schimb CO s H“/Cl~ fiind de 1:1. (3)' Me- 
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Fig. 27. Structura secundară a trei 
carrier - j schimbători de ioni (modifi- 
cat după Berne şi Levy, 1992), A: 
Schimbătorul Na*/Ca 2 +. B: Schimbă- 
torul Na+/H+. C: Schimbătorul anio- 
nic. 


canismul implicat este cel de „ţâşnituri“ repetate („ squirts “) şi este com- 
plet pasiv, făcându-se pentru HCOT în sensul gradientului de concen- 
traţie. Nici semnificaţia funcţională a celorlalţi schimbători nu este de 
neglijat. Schimbătorul de Na + /Ca- + este deosebit de important în mem- 
branele neurale şi miocardice. El este implicat atât în menţinerea unei 
concentraţii scăzuta a Ca s+ citoplasmatic liber, în condiţii de repaus, cât 
şi, în cursul stimulării, la realizarea unor peafc-uri de Ca 2+ importante 
pentru declanşarea activităţii celulare. Stoichiometria acestui transpor- 
tor pentru Ca 2+ /Na + este de 1 : 3 — 5, el fiind probabil şi electrogenic 
(generează diferenţe de potenţial). în fine, un al treilea transportor cu- 
noscut este schimbătorul electroneutru de Na + /Il + . Acest sistem antiport 
este ubicuitar, contribuind la menţinerea pH-ului intracelular cu rol 
critic în procese cum ar fi: proliferarea şi diferenţierea celulară şi sen- 
sibilitatea la hormoni. 

Echilibrul Dcm-ian este o formă de difuziune simplă care se produce 
atunci când de o parte a membranei există un ion impermeant. O astfel 
de situaţie apare în cazul celulei a cărei membrană este impermeabilă 
pentru anionii organici (A") de dimensiuni mari (proteine) din interior, 
dar este permeabilă pentru cationii (K + ) şi anionii anorganici (CI - ). în 
acest mod, starea de echilibru se va realiza în condiţiile unui exces de 


K + pe faţa internă (unde se află şi A - ) şi ale unui exces de CI - pe faţa 
externă. Această distribuţie se realizează astfel încât raporturile concen- 
traţiilor în cele două medii sunt egale: 

— = — sau K: + xCl,” =lC xCir 

K + C) - 

Forţele de difuziune astfel generate sunt compensate pentru fiecare 
specie ionică prin forţe electro-motrice dirijate în sens invers (vezi şi da- 
tele referitoare la geneza potenţialului de repaus). 

2. 3. 3. 2. Sisteme de transport activ 

Transportul transmembranar al unor substanţe împotriva gradien- 
telor fizice, precum şi menţinerea unor inegalităţi de concentraţie ionică 
(de exemplu, pentru sodiu şi potasiu) nu pot fi explicate decât daca se 
ia în considerare existenţa unor mecanisme de transport activ („pompe"). 
Aceste mecanisme, care se realizează cu consum de energie metabolică, 
pot interveni fie accelerând deplasarea de-a lungul unui gradient, fie di- 
minuând sau chiar suprimând efectul gradientelor electro-chimice. 

In funcţie de modul in care se realizează şi se utilizează energia ne- 
cesară, transporturile active pot fi de două tipuri: transportul activ pri- 
mar şi transportul activ secundar (cotransportul electrogen). 

Transportul activ primar se caracterizează prin faptul că utilizează 
direct ATP în vederea transportului, care este realizat cu ajutorul unor 
ATPaze specifice fiecărei specii ionice sau molecule transportate. Este 
din nou vorba despre structuri moleculare proteice cu zone hidrofobe 
care traversează membrana. Hidrolizând ATP, aceste structuri eliberează 
energia necesară unor transconformări generate prin fosforilare. Trans- 
conformârile mobilizează substratul spre faţa opusă a membranei. Aici 
procesul se inversează prin defosforilare, urmată de trecerea ciclică in- 
tr-o a doua configuraţie, aptă să asigure transportul altui substrat în 
sens invers. 

Cea mai bine cunoscută dintre ATPazele de transport este Na + /K + - 
ATPaza formată dintr-o subunitate „Căţsîltieă" — alfa (Fir: 100 000 dal- 
toni) — şi o subunitate glicoproteică — beta (Mr: 50 000 daltoni) (fig. 28). 
Operând la capacitate maximă, această Na + /K + -ATPază transportă trei 
ioni de Na + spre exterior şi doi ioni de K + spre interior pentru fiecare 
moleculă de ATP hidrolizată. Fosforilarea şi defosforiiarea ciclică a pro- 
teinei o determină să oscileze între două conformaţii alternative (peristal- 
tică moleculară). în configuraţia El situsurile ionice au afinitate mare 
pentru Na + şi sunt orientate spre citoplasmă, în timp ce în configuraţia 
E2 aceleaşi situsuri favorizează legarea K + şi se orientează spre lichidul 
extracelular, O descriere simplificată a procesului este prezentată în fi- 
gura alăturată (fig. 29). Conformerul El are afinitate mare pentru Na + 
intracelular, pentru Mg s+ şi ATP. Când aceşti trei liganzi sunt fixaţi, 
proteina este fosforilată la nivelul unui reziduu «spart at din apropierea 
situsului de fixare a ATP. în acest timp, situsul da fixare pentru Na + 
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Fig. 28. Orientarea inîrame-mbranarâ a Na+/K+-ATPazei. 

Subunitatea alfa are patru situsuri cu afinitate pentru: 

Na+ (1); K+ (2); ouabaină (3); ATP (5) şi un situs de fos- 
f orii are (4). Subunitatea are şase-opt segmente transmem- 
branare. Subunitatea beta are un singur segment transmem- 
branar şi trei puncte cu potenţial de glicozilare (CHO) 
situate pe extremitatea carboxiterrninală externă. 

suferă un fenomen de „ocluzie 1 * (devine inaccesibil dinspre ambele feţe 
ale membranei). Se consideră că în acest moment ATPaza suferă o* 
transformare ce face situsurile ionice accesibile dinspre faţa externă a 
membranei, scăzându-le totodată afinitatea pentru Na + . Ca urmare, ionii 
de Na + disociază în mediul extracelular şi proteina trece într-o nouă 
stare conformaţională: E2 — P. Configuraţia E2 — P are o afinitate crescută 
pentru K + pe faţa extracelulară, fixând la acest nivel 2 KT Legarea K + 
determină disocierea legăturii acil — fosfat şi, din nou, situsurile pentru 
K + trec în forma ocluzată, devenind inaccesibile. Fixarea unei noi molecule 
de ATP pe E2— K + determină trecerea în forma El şi ionii de K + diso- 



Fig. 29. Mecanismul de acţiune a NA +/K +-ATP azei (repre- 
zentare simplificată). 


ciază pe faţa endopiasmică, procesul repetându-se ritmic (peristaltică mo- 
leculară). Deşi mecanismele detaliate ale transportului activ primar ră- 
mân doar parţial cunoscute, s-au descris până în prezent numeroase ATP- 
aze de transport transmembranar ce joacă un rol central în activităţile 
celulare descrise pe întreaga scară a organismelor vii. Aceste enzime 
aparţin unuia dintre cele trei tipuri de ATPaze cunoscute: P, V sau F 
(tabelul VII şi fig. 30, 31). 


TABELUL VII 


Cele trei clase de ATPaze transportoare de ioni 

(modificat după Berne şi Levy, 1992) 


Tip 

Mr 

kDa 

Ion 

Organism 

Membrană 

P 

100 

H+ 

Eucariote inferioare 

Plasmalemă 


X 

H+ 

Eucariote suoerioare 

„ 


n 

K+ 

E. coli, S. faecalis 

Membrană internă 



H+/K+ 

Eucariote superioara 

Plasmalemă 



Na+/K- 





Ca— 





Ca 2 + 


R. sarcopl asm atic 



Ca 2 -*- 

tt 

Lizozomală, Golgi 

V 

4.00 

H+ 

Eucariote inferioare 

V acuole 



H+ 

Eucariote superioare 

Tonoplaste 



11+ 


Lizozomi 



H+ 


Endozomi 



H+ 


Granule secretoare 



H+ 


Granule de depozit 



H+ 


Vezicule căptuşite cu 





clathrină 

F 


H+ 

Bacterii 

Membrană internă 



H+ 

Eucariote superioare 

Mitocondrială internă 



H+ 

” 

Cloroplaste 


Transportul activ secundar sau cotransportul electrogen se realizează 
cu ajutorul unor transpcrtori care permit fixarea simultană a două specii 
diferite de molecule, transportându-le in aceeaşi direcţie (cotransport sau 
sinport). Fixarea simultană reprezintă condiţia de bază a acestui meca- 
nism. Cu excepţia unor sisteme găsite în celulele drojdiei de bere, toţi 
cotransportorii utilizează, în calitate de al doilea ion, ionul de Na + . 
Toate celulele prezintă un gradient mare de concentraţie a Na + dirijat 
spre interior, ca urmare a activităţii permanente a Na + /K + -ATPazei. 
în consecinţă, ionii de Sz* tind să difuzeze permanent spre interiorul 
celulei. Fiind cuplaţi cu alţi ioni pe eotransportor, ionii de Na + se de- 
plasează spre interiorul celulei, în timp ce ionul cotransportat este ade- 
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sea „pompat“ împotriva unui gradient de concentraţie. Energia rezultă 
din gradientul de Na + , consecinţă Îndepărtată a consumului de ATP. 
Există numeroase sisteme de cotransport, dintre care câteva sunt pre- 
zentate in tabelul alăturat (tabelul VIII). 

TABELUL VIII 


Câteva sisteme de cotransport prezente în celulele de mamifere 

(completat după Best şi Taylor, 1992) 


Ioni 

Glucide 

Aminoacizi 

Alte 

Na+/Cl~ 

Na+/glucoză 

Na + /al anină j 

Na+ /lactat 

Na+/K+/2C1- 

Na+/galactoză 

Na+ /glicină 

Na+/colat 

Na+/POţ~ 


Na+/serină 

Na+/citrat 

2Na+/POj~ 


Na+/cisteină 

Na+/folat 


Aşa cum se poate observa, cotransportul Na + -cuplat_ poate asigura 
introducerea a numeroşi compuşi în interiorul celulei împotriva gra- 
dientelor de concentraţie. Acest tip de cotransport poate fi electroneutru 
când numărul sarcinilor de semn opus este egal, dar poate deveni elec- 
trogen, determinând modificări de potenţial transmembranar,^ când apar 
asimetrii. De exemplu, în cazul cotransportului de Na + /glucoză, la fiecare 
moleculă de glucoză transportată împotriva gradientului de concentraţie 
spre interior, mediului intracelular îi este adăugată o sarcină pozitiva 
suplimentară, generând starea de dezechilibru electro-chimic, denumită 
şi depolarizare. Cotransportorul implicat a fost donat şi structurile sale 
primară şi secundară sunt cunoscute (vezi fig. 25). 

Sistemele de macrotransfer vor fi discutate la capitolul de fiziologie 
a celulelor albe (fagocitoza) şi la mecanismele schimburilor transcapilare 
(transciioza). 


2.3.4. DINAMICA MEMBRANELOR CELULARE 

Gradul ridicat de fluiditate a membranelor celulare, variabilitatea 
legăturilor ce se stabilesc între diversele sale componente permit atât 
realizarea unor deplasări ale acestor componente, cât şi mişcări ale mem- 
branei in întregime. 

Deplasarea unor componente membranare este adesea legată de starea 
funcţională a celulei sau a unor compartimente celulare. în această cate- 
gorie ar putea intra, de exemplu, activitatea transportorilor, închiderea 
sau deschiderea unor canale specifice, deplasarea laterală şi conglome- 
rarea unor proteine receptoare etc. Aceste mişcări sunt controlate biochi- 
mic prin variaţii de fluiditate ale membranei, fosforilări, modificarea 
(contracţia) elementelor citoscheletice. Numeroase proteine membranare 



80 


ORGANIZAREA STRUCTURALA A CELULEI 


MEMBRANA CELULARA (PLASMALEMA) 


81 


suferă adevărate cicluri care, începând cu sinteza la nivel de citoplasmă, 
continuă cu inserţia în membrană în vederea îndeplinirii rolului func- 
ţional şi/sau structural, urmată de reincluderea în citoplasmă şi degradare. 

Mişcările membranelor celulare sunt implicate în fenomenele de 
macrotrânsîer (endocitcza, exocitoza), fenomenul de efervescenţă şi loco- 
moţie celulară. 

Din. categoria endocitozei fac parte: fagocitoza , funcţie caracteristică 
leucoritelcr şi rnacrofagalor (vezi capitolul respectiv), dar şi altor specii 
celulare; -macropinocitoza, în care membrana emite o lamă ectoplasmică 
sau realizează o invagir.are tubuliformă ce permite captarea unei picături 
ds lichid: micropinociicza, în care prin invaginarea membranei se reali- 
zează A§| tubul ce prin strangulare formează microvacuole. 

Evacuarea unor compuşi din celule se realizează prin ezocitoză con r 
tinuă (mai rar) sau discontinuă (indusă de stimuli, mai frecventă). Prin 
exocitcză se elimină granulele sau veziculele de secreţie (celule exo- şi 
endocrine), produşii de catabolism, mediatorul conţinut în veziculele 
sinaptice. Procesul este. de obicei, calciu-dependent. 

Mişcările de efervescenţă constau în emiterea unor proeminenţe bu- 
loase (O: 2 — 10 gm), care persistă 20—60 s şi apar în zonele în care pre- 
siunea osmotică intracelulară este scăzută. Se observă, de exemplu, în 
cursul mitozei. 

Mişcările de locomoţie se realizează prin pseudopode (vezi capitolul 
de fiz.tjlozia leueocitară) şi membrane ondulante (expansiuni) fine sub 
fermă de lame. 

2.3.3, ROLUL MEMBRANEI CELULARE IN TRANSFERUL DE INFORMAŢIE 

Celulele din organism emit 'şi primesc informaţii care le modifică 
activitatea. Când celuia emiţătoare de informaţie este la distanţă, trans- 
misia se efectuează printr-un hormon. In cazul în care celulele sunt ală- 
turate, informaţiile se transmit prin sisteme de cuplaj celular. Princi- 
palele tipuri de joncţiuni celulare sunt următoarele: (1) joncţiuni de tip 
occludens (zone compacte, ermetice); (2) joncţiuni de tip gap (zone des- 
chise, cu comunicări intercelulare de tip canalicular); (3) joncţiuni de tip 
adherer.s (între cele două membrane există septuri sau fibre transversale 
ce străbat spaţiul interceluîar de 15—20 nm). 

Sfera cunoştinţelor cu privire la mecanismele moleculare ale reglării 
funcţionale în’ numeroase sisteme, organe şi ţesuturi s-a modificat con- 
siderabil in ultimii ani. Cum aceste mecanisme sunt reprezentate în prin- 
cipiu de transformarea informaţiei extracelulare într-o acţiune celulară 
de răspuns, este firesc ca evenimentul molecular declanşator să fie loca- 
lizat la nivelul interfeţei ir.ediu-celulă, adică în membranele celulare. 

2. 3. 5.1. Mesagerii primari (mesageri I) 

Coordonarea activităţii celulare în vederea unor acţiuni subordonate 
unui anumit scop adapcativ se realizează, în imensa majoritate a cazu- 
rilor, prin intermediul unor semnale chimice. Aceste semnale sunt repre- 


zentate de substanţe care, produse de anumite celule mai mult sau mai 
puţin specializate, ajung în mediul extracelular, de unde îşi exercită 
acţiunea asupra altor grupuri celulare. Din această categorie de substanţe 
fac parte: hormonii clasici (hipofizari, tiroîdieni etc.), produşi de anumite 
organe endocrine specializate şi care, intrând în circulaţia generală, pot 
acţiona la distanţe mari; neuromediatorii (acetilcciina, noradrenalina, 
dopamina etc.), care se eliberează la nivelul sinapselor, asigurând local 
transmiterea influxului nervos; hormonii locali (histamină, pîasmakinine, 
factori de creştere etc.) care, eliberaţi în numeroase ţesuturi, acţionează 
predominant local, asigurând homeostazia sau reacţia ţesutului şi orga- 
nului respectiv. Această nomenclatură a substanţelor biologic active cu 
rol regulator extracelular a început în ultimii ani să-şi piardă tot mai 
mult semnificaţia. Unele substanţe considerate a fi exclusiv hormoni 
iocali s-au dovedit a fi şi neuromediatori importanţi (serotonina, histamina). 
Hormonii clasici s-au demonstrat a avea şi roluri specializate de neuro- 
transmiţători sinaptici (insulina, adrenalina). In numeroase sinapse se 
eliberează simultan două sau chiar mai multe substanţe active, dintre 
care unele, pe lângă rolul local, exercită şi roluri generale. S-a descris 
un adevărat sistem endocrin difuz (APUD), format din celule de origine 
neurală, dispersate practic în tot organismul, capabile să secrete un mare 
număr de substanţe cu rol în activitatea a numeroase ţesuturi şi organe 
(tub digestiv, sistem nervos central şi periferic etc.). Datorită acestui fapt, 
pe măsură ce delimitările se şterg, există astăzi tendinţa de a reuni aceste 
substanţe biologic active în noţiunea comună de factori hormonali sau 
de hormoni, în sensul general al cuvântului. Ansamblul acestor factori 
constituie sistemul mesagerilor primari (mesageri I) (fig. 32). 

2. 3. 5. 2. Receptorii celulari 

Mesagerii primari au în comun faptul că, în vederea realizării ac- 
ţiunii specifice, trebuie să fie recunoscuţi şi să interacţioneze cu recep- 
tori specifici din membrana sau interiorul (citoplasmă, nucleu) celulei- 
ţintă. Receptorii celulari sunt agregate macromoleculare (predominant 
proteice), având proprietatea de a capta, amplifica şi modula informaţia 
adusă de mesagerul primar cu care se cuplează sterecspecific. Modificarea 
indusă determină transmiterea mesajului către unele sisteme intracelu- 
lare (mesagerii secunzi) care determină răspunsul. 

Proteinele-receptor au în structura lor cel puţin două domenii im- 
portante: un situs de recunoaştere şi legare a mesagerului primar (reacţie 
primară) şi un al doilea situs de activitate, prin care receptorul activat 
determină intrarea în acţiune a lanţului de transmitere a mesajului pri- 
mit (reacţie secundară). 

în afara interacţiunii cu receptorii, hormonii se pot lega şi de alte 
substanţe (de obicei, proteine), fără a declanşa reacţii secundare. Aceste 
componente hormon-specifice sunt denumite accepiori şi reprezintă fac- 
tori de degradare sau de transport al hormonilor. 


6 — Fiziologia umană 
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In timp ce în organism liganzii naturali ai receptorilor (agonişti) 
declanşează atât reacţia primară, cât şi pe cea secundară, cercetările 
farmacologice permit sinteza unor substanţe care, deşi sunt recunoscute 
de receptori ca declanşând reacţia primară, nu determină reacţiile secun- 
dare de răspuns celular. Aceste substanţe, care împiedică accesul ago- 
niştilor la receptori, reprezintă antagonişti competitivi, sau agenţi blo- 
canţi. Intre cele două extreme, agoniştii şi antagoniştii, există un spectru 
larg de agonişti şi antagonişti parţiali ce declanşează răspunsuri de inten- 
sitate scăzută. 

Din cele menţionate rezultă că în transferul celular de informaţie 
se pot distinge o serie de etape ce diferă în funcţie de particularităţile 
structural-funcţionaîe ale sistemului receptor implicat: 

a) Reacţia mesager I-reccptor (reacţia primară) constă în recunoaş- 
terea şi cuplarea stereospecificâ a hormonului pe situsul specific de pe 
receptor. "Moleculele de mesageri secunzi (Ii) se comportă ca „efectori 
allosterici" care, fixându-se pe molecula de „proteină allosterică“ ce 
constituie receptorul (R), nu sunt metabolizaţi, ci determină o modifi- 
care a configuraţiei terţiare şi, prin urmare, a funcţiei la extremitatea 
cistală a moleculei, care este astfeî activată. Deşi cinetica interacţiunii 
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H— R este complexă, ea poate fi reprezentată în generai ca o reacţie 
bimoleculară, reversibilă: 

K, 

Hormon + Receptor urî Hormon — Receptor activat 


[H) + [R] — [H-R*] 

K, 

Interacţiunea H — R presupune interacţiuni hidrofobe, punţi de H + , 
forţe Van der Waals şi punţi saline, fiind însă excluse legaturile cova- 
lente. Din acest motiv, complexul H-R’ se disociază cu uşurinţă pe mă- 
sură ce se formează. întregul proces poate fi descris ca o asociere-diso- 

ciere ritmică, cu o constantă de disociere ^Kd = de 10~ s — 10 _lî mol/l, 

explicabilă printr-o mare afinitate ce permite recunoaşterea de către 
receptor a unor concentraţii hormonale de ordinul nano- şi picogramelor. 
Situsul de legare de pe receptor demonstrează o mare specificitate şi 
afinitate, care dispar în momentul în care mesagerul primar suferă mo- 
dificări structurale minime (prezenţa unei grupări hidroxil pe un hormon 
steroid sau înlocuirea unui singur amincacid într-un hormon proteic). 
Deşi fiecare receptor reprezintă o entitate moleculară distinctă, anumite 
caracteristici comune trebuie subliniate ca atare. Proteinele-receptor pre- 
zintă o regiune de recunoaştere şi legare a hormonului de obicei expusă 
la exteriorul celulei, o regiune hidrofobă care ancorează receptorul în 
stratul llpidic al plasmalemei şi, în fine, un situs de activitate care inter- 
acţionează fie cu alte proteine membrar.are, fie cu interiorul celulei. 
Receptorii sunt de obicei glicozilaţi, prezintă o structură subunitară şi 
necesită fosfolipide sau un mediu intramembranar pentru a avea acti- 
vitate biologică. S-au identificat două tipuri generale de structură pen- 
tru receptorii membranari. Primul tip constă din şapte helixuri hidrofobe 
care traversează membrana. Buclele superficiale care leagă între ele 
segmentele transmembranare formează domeniul de fixare a ligandului, 
în timp ce buclele profunde citoplasmatice sunt implicate în cuplarea cu 
efectorul. Această structură este caracteristică receptorilor rodopsinici, 
colinergici de tip M, adrenergici de tip alfa şi beta, şi canalelor ionice 
receptor-controlate (fig. 33). Al doilea tip structural este format dintr-un 
singur domeniu transmembranar, care leagă domeniul extracelular de 
fixare a mesagerului I de domeniul eitopizsmatic ce conţine frecvent o 
activitate enzimatică intrinsecă. Din această categorie fac parte recep- 
torii pentru: insulină, factorul de creştere insulin-like (IGF-1), factorul 
de creştere epidermic (EGF), factorul de creştere derivat din plachete 
(PDGF) ş.a. (fig. 34). 

Receptorii se caracterizează printr-o mobilitate deosebită în planul 
membranei din care fac parte. Ei se pot conglomera, formând zone de 
sensibilitate acută pentru mesagerul primar (vezi, de exemplu, chemo- 
tactismul în cadrul capitolului privind leucocitele), sau se pot răspândi 
difuz pe suprafaţa celulei, atunci când zer. a cu concentraţii cumulate de 
mesager primar dispare (vezi, de exemplu, difuziunea receptorilor coli- 
nergici de tip N în cazul hipersensibilităţii de denervare a fibrelor mus- 
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gic uman aparţinând familiei de receptori cuplaţi cu pro- 
teine G. Dintre caracteristicile comune familiei se pot enu- 
mera: extremitatea N-terminală externă, cu multiple si tu- 
şuri de glicozilare (CHO); 7 alfa-helixuri transmembranare; 
o buclă lungă intracelulară conectând segmentele 6 şi 7 : 
extremitatea C-terminală internă cu situsuri de fosforilare 
(serină, treonină) implicate în desensibilizare. Segmentul 7 
joacă un rol în recunoaşterea agoniştilor; segmentul 3 
interacţicnează cu proteina G. 

culare striate scheletice). Această mobilitate este probabil legată şi de 
activitatea unor elemente aparţinând citoscheletului, ancorate în mem- 
brana celulară. 

Se estimează că pe suprafaţa unei celule-ţintă .există aproximativ 
10’ — IO 5 receptori. Aceste structuri suferă un permanent turnover. Re- 
ceptorul insulinic, de exemplu, are un timp de înjumătăţire de aproxi- 
mativ 7 ore. După sinteză, receptorii nou-produşi se insera difuz în 
membrana celulară. După fixarea hormonului specific, ei conglomerează, 
mai ales Ia nivelul invaginaţiilor membranare, fiind ulterior intemali- 
zaţi prin endocitoză adsorbtivă. In interiorul acid al acestor vezicule, 
complexul H-R se disociază, proteina receptoare reciclează la nivelul 
membranei, în timp ce vezicula conţinând ligandul fuzionează cu lizo- 
zomi. Această variantă de reciclare este utilizată în cazul receptorilor 
care livrează celulei substanţe nutritive (de exemplu, receptorii pentru 


transferină şi receptorii pentru lipoproteine de densitate scăzută — LDL — 
care transportă colesterol) (fig. 35). Alţi receptori (insulină, EGF etc.) ră- 
mân împreună cu ligandul în vezicula de endocitoză, fiind degradaţi sub 
acţiunea enzimelor lizozomale. Uneori, posibil în cazul insulinei, ligandul 
hormonal^ este eliberat în citoplasmă şi declanşează reacţii intracelulare. 
P aptul că formarea complexului H-R la suprafaţa celulei este urmată 
de internalizare constituie o modalitate importantă de reglare a numă- 
rului de receptori disponibili prin concentraţia hormonului specific. De 
câte ori celula este expusă la concentraţii excesive de hormon pe durate 
semnificative, apare fenomenul de „down-regulation“ al receptorilor spe- 

Fig. 34, Structura diferite- 
lor subclase de receptori 
protein-tirozin kinazici 
(modificat după Berne şi 
Levy, 1992). Subclasele I 
şi II au domenii extracelu- 
lare bogate în cisternă, in 
timp ce subclasele III — IV 
au domenii extracelulare 
imunoglobulinice. Dome- 
niile proîein kinazice sunt 
cele mai conservate. Gru- 
pările carboxil terminale 
intracelulare sunt situsuri 
de reglare. EGF, factorul 
ce creştere epidermic. 
IGF-1, factorul de creşte- 
re insulin-like 1. IR. pro- 
teină insulinică. PDGF, 
factorul de creştere deri- 
vat din plachete. CSF-1, 
factorul stimulator de co- 
lonii 1. FGF, factorul de 
creştere fibroblastic. 
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86 


ORGANIZAREA STRCCTURALA A CELULEI 


ciflei, ci căror număr st reduce odată cu sensibilitatea celulei pentru 
horm.cr.rul în cauză. FestmeraU explică „desensibilizarea" la acţiunea 
unor mesageri primari, cum ar S m cazul insulinc-rezistenţei din diabe- 
tul zsăiarat de tip îl sau al desensibilizării la administrarea repetată de 
adrenalina. In deficitul de duracă al unor hormoni apare fenomenul 
invers, de „up-regulaii&r.*, sernslMli ta te a celulei la hormon fiind mărită 
datoriţi acumulării de receptori neinternalizaţi. Fenomene similare apar 
şi sub acţiunea unor hormoni heiarologi. De exemplu, tiroxina măreşte 
numărul de beta-receptori adrensrgici, ceea ce explică simpaticotonia ce 
apare- în cursul tireotcxi tezei, ţâră o creştere a concentraţiei catecolami- 
nelcr circulante. Dacă variaţiile numărului de receptori par a constitui 
un important element ce reglare a transmiterii mesajelor din mediul 
extrscslular, modificarea afinităţii receptorilor pentru ligandul specific 
intervine mai rar. De exemplu, receptorii la insulina pot prezenta o coope- 
ra ti v i rate negativă, care reduce afinitatea pe măsură ce ocupanţa prin 
insuliţă creşte. Anumit; agenţi activi la nivel membranar pot reduce 
afinitscea receptorului : ca forbolesteri; in cazul receptorilor 

pere: ro. EGF). 

ia. numeroase cazuri numărul receptorilor membranari depăşeşte 
pe cel necesar pentru cb tinerea urcai răspuns celular maxim, la ligandul 
respectiv. Existenţa ure: astfel de populaţii de receptori „de rezervă' 1 
permute creşterea sensibilităţii sistemului la variaţiile concentraţiei de 
mesaşeri primari şi, ir. acelaşi timp, asigură menţinerea răspunsului 
bitlitviţ maxim. 

bc . Reacţia secundară constă cin. declanşarea, ca c consecinţă a reacţiei 
primare, a unei suite da etape prin care se ajunge la răspunsul celular 
speebăc mesagerului primar iitcrc— inst. în funcţie de localizarea reeep- 
toriiem şi de timpul de declanşare, reacţiile secundare pot fi de cel puţin 
trei tipuri (fig. 36): 

— reacţii imediate ie ordinul milisecundelcr) sunt caracteristice 
acţiunii neuromediaiorirr sinepsrfei. precum şi tuturor situaţiilor în care 
receptorul incriminat c-ţtroleazâ activitatea unui canal ic-itic în struc- 
tura căruia se află (carnal ionic chimic-depender.: receptor-cperat). Cu- 
plarea mesagerului I cu receptorul determină trecerea instantanee a ca- 
nalnhui in tranziţia „deschis 1 *, având drept consecinţă fluxuri ionice ce 
duc Ia apariţia fie a unt: potenţial de acţiune executor — EF-SP — (de- 
pcla—tzare), fie a unul potenţial inhibitor — I?5? — , cu conseciniţe 
funcţionale ce vor fi detaliate La. capitolele refer: toare la transmiterea 
sinaptică şi contracţia m -sculară; 

— reacţii lente (de ordinul secundelor-mir.uttlor) presupun inter- 
venţia unei subunităţi da cuplare (araductoare), care este activată de 
modificarea suferită de .extremi tarea -activantă (strasul activ) al molecu- 
lei receptoare in mcn-zr-l cuplării situsului de recunoaştere (subunita- 
tea d-a recunoaştere) tt mesagerul î. TraductcrL activ determină, la 
rândul său, intrarea ir. stţiurra a urcui efector Celular. Dintre subunită- 
ţile uraductoare, cele rea. bine cunoscute astăzi sur.: aşa-ztsele proteine 
G ureducloare, a cărtr ectivure -asta GTP-depş-.ctntă (vezi mai jos). 
Efemerul activat de sr buni tăiau traductoare poete fi, după caz, fia un 
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Fig. 55. Principalele tipuri de reacţii hormon — receptor la 
nivel celular. 


canal ionic membranar care, odată deschis, determină fluxuri ionice cu 
variate consecinţe, fie o enzimă membranară sau submembranară. Acti- 
varea acestor electori determină producerea şi lansarea în citoplasmă 
a unor semnale chimice care reprezintă sistemul mesagerilor secunzi 
(mesageri II). Ţinta acţiunii acestor semnale este reprezentată de efectori 
celulari — enzime din categoria protein kinazelor specifice. Procesele 
de fosforilare proteică induse de protein kinaze determină transconfor- 
-marea şi modificarea funcţiei anumitor proteine specifice. Aceste modi- 
ficări reprezintă substratul direct al răspunsului celular specific la 
acţiunea mesagerului primar. Procesul este reversibil, în sensul că pro- 
teinele pot reveni ia starea defosforilată de repaus sub acţiunea unui 
sistem de fosfataze intracelulare care opresc răspunsul celular. Această 
cascadă de evenimente biochimice rapide este implicată în declanşarea 
marii majorităţi a funcţiilor celulare şi va fi detaliată mai jos. Există 
situaţia în care activarea protein kinazelor specifice se poate realiza şi 
direct, fără participarea vreunui mesager II. Este vorba de o familie 
de receptori cu o activitate protein-tirozin kinazică intrinsecă. Enzima, 
activată direct de receptor, este situată pe faţa internă a membranei, 
determinând efecte biologice legate probabil de creşterea celulară, en- 
zima fiind implicată în transformarea ARN viral tumoral şi activată de 
numeroşi factori de creştere produşi de tumori. Din această categorie 
fac parte receptorii la insulina, IGF-1, PDGF şi factorul macrofagic de 
stimulare a coloniilor «c. Pe lângă acest mod de acţiune, receptorii men- 
ţionaţi pot utiliza şi mesageri secunzi; 
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Fig. 37. Structura receptorilor pentru hormoni steroizi (modificat după Best- 

Taylor, 1992). 

— reacţii tardive (de ordinul orelor) apar In cazul activării uncfr 
receptori intracelulari de către hormoni liposolubili ce pot traversa do- 
meniul plasmalemei. Astfel de mesageri secunzi sunt hormonii steroizi 
şi tiroidieni. Receptorii pentru aceşti hormoni formează o familie genică 
extinsă, care include receptorii cu specificitate şi afinitate pentru fiecare 
dintre numeroasele clase de hormoni steroizi, receptorii pentru hormonii 
tiroidieni, vitamina D şi acidul retinoic. Structurile acestor receptori sunt 
înalt conservate, prezentând un' domeniu central ADN-ligand şi conţi- 
nând aşa-zisele „degete 11 zinc-specifice, caracteristice proteinelor regla- 
toare care se leagă de ADN. Situsul pentru hormon este localizat la extre- 
mitatea C, în timp ce extremitatea N', cu structură variabilă, poate fi 
recunoscută de anticorpi (fig. 37). Hormonii steroizi, difuzând prin plas- 
malemă, se fixează pe receptorii specifici care se activează, căpătând o 
nouă configuraţie ce le permite să pătrundă în nucleu şi să se fixeze pe 
cromatină la nivelul secvenţelor specifice ale ADN. Aceste secvenţe, ele- 
mente ale răspunsului hormonal, sunt amplificatori care, fixând proteine 
pe anumite situsuri, reglează transcripţia unor gene specifice. In acest 
mod, familia receptorilor hormonilor steroizi intră în marea clasă a fac- 
torilor transcripţionali ce controlează expresia genică, acţionând la nivelul 
ARN-polimerazelor şi modificând astfel producerea de ARNm specific, 
în funcţie de necesităţile ce au generat mesajul extracelular. In cazul 
receptorilor pentru hormoni tiroidieni, localizarea acestora este nucleară, 
fiind fixaţi pe cromatină. Au afinitate maximă pentru triiodtiro- 
nină (T ;; ), forma cea mai activă metabolic dintre hormonii tiroidieni. 

c) Sistemul proteinelor G: proteinele GTP-cependente se caracteri- 
zează prin capacitatea de a se activa prin legarea GTP (guanozin trnes- 
fat), pe care ii hidrolizează cu formare de GDP, caracteristic formei inac- 
tive. Aceste proteine reprezintă un fel de comutatoare moleculare cu 
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rol in reglarea unui mare număr de procese intracelulare. Ele se carac- 
terizează, în general, prin prezenţa unui situs de legare pentru guanil- 
nucleotide şi a unei activităţi GTPazice intrinseci. Sunt cunoscute astăzi 
două clase de proteine G: proteinele G heterotrimerice şi proteinele G 
mici (cu greutate moleculară redusă). 

Proteinele G heterotrimerice sunt formate din trei subunităţi: 
(1) o subunitate alfa, de cca 40 — 45 000 daltoni; (2) o subunitate beta, de 
cca 17 000 daltoni şi (3) o subunitate gamma, de 8—10 000 daltoni. Se cu- 
nosc astăzi cel puţin 16 gene diferita care codifică subunitatea alfa, 4 gene 
pentru beta şi 6 gene pentru subunitatea gamma. Funcţia şi specifici- 
tatea unei proteine G sunt de obicei conferite de subunitatea alfa, în 
timp ce subunităţile beta şi gamma sunt interschimbabile. Tabelul ală- 
turat (tabelul IX) prezintă ceie mai bine studiate proteine G până la 
ora actuală, precum şi căile de transducţie în care sunt implicate. 


TABELUL IX 

Principalele clase de proteine G heterotrimerice 
(completat după Bourne şi colab., 19*90) 


proteina G 

Receptori pentru 

| 

Efect ori 

Mesager 11 

Gs 

Adrenalina, 
ncradrenşîină, 
histaminâ, 
glucagon, ACTH, 
LH, FSH, TRH 

Adenilat ciclazâ 

Canale de Ca ? + 

cAMP f 

Influx de Ca 2 + 

Gi-I, Gi-2, Gi-3 

Xorsd renal i nă, 
prostaglandine, 
opionaţi. angio- 
tensină, alte pep- 
tide 

Aderaiat ciclazâ 

Fosfolipază C 
Fosfolipază A» 

Canale de K+ 

cAM? 1 

1P 3 , DAG. Ca : + f 

Eliberare de arahi- 
donat 

Polarizare mem- 
branară 

Golf 

Substanţe odorante 

Adeniiat ciclazâ 

cAMP f (olfacţie) 

Gt-1 — basto- 
nade 

Fotoni (frans- 
ducină) 

cGMP-fosfo- 

diesîerază 

cGMP j (vedere) 

Gî-2 — conuri 

Fotoni 

cGMP-îosfo- 

diesterază 

cGMP 1 (vedere 
colorată) 

Go 

; Adenozină ţş.a.) 

Adeniiat ciclazâ 

cAMP (?) 

Gp 

? 

Fosfolipază C 

IP 3 şi DAG ţ 



so 


ORGANIZAREA STRUCTURALA A CELULEI 


MEMBRANA CELULARA (PLASMALEMA) 


91 


Proteinele G heîerotrimetrice funcţionează ca intermediari între re- 
ceptorii membranari pentru peste 100 de mesageri I şi procesele intra- 
celulare controlate de aceştia. In repaus, proteina G se află în stare hetero- 
trimerică, subunitatea alfa conţinând GDP în situsul pentru nucleotide. 
în momentul formării complexului hormon-receptor, acesta interacţio- 
nează cu subunitatea alfa, care îşi schimbă configuraţia, mărindu-şi 
afinitatea pentru GTP şi reducându-şi afinitatea pentru GDP, ca şi cea 
pentru subunităţile beta-gamma. Ca urmare, subunitatea alfa activată 
cedează GDP înlocuindu-1 cu GTP şi disociază de subunităţile beta- 
gamma. Dimerul desprins poate şi ei exercita unele dintre efectele in- 
cluse în răspunsul receptor-mediat. Subunităţile beta-gamma se pot 
fixa la nivelul altor subunităţi alfa aflate în mediul membranar, blo- 
cându-le, cu consecinţe funcţionale evidente. 

Concomitent cu modificările de afinitate sus-menţionate, in struc- 
tura moncmerului G-alfa are loc şi activarea GTPazei. Acest proces este 
lent, astfel încât permite monomerului activ să pună în acţiune electorul 
sistemului (canal ionic sau enzimă) înainte de hidroliza completă a GTP 
şi trecerea in forma inactivă, conţinând ADP cu care se închide ciclul 
(fig- '3B). 

Proteinele G mici reprezintă a doua clasă de proteine GTP-depen- 
dente intracelular. Sunt caracterizate prin Mr redus (20 — 35 000 daltoni) 
si structură monomerică. Activate prin înlocuirea GDP cu GTP, ele nu 
sunt implicate în medierea unor semnale extracelulare, ci în procesele 
de control intracelular (elongarea lanţurilor polipeptidice în sinteza pro- 
teică, proliferarea şi diferenţierea celulară, transformarea neoplazică, 
transportul vezicula- intre organite, exocitoză). 
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2.3.5. 3. Sistemul mesagerilor secunzi şi protein 
kinazele specifice 

Informaţia biologică conţinută In complexul hormon-receptor este 
transmisă intracelular prin semnale intracelulare, aşa-zişii mesageri 
secunzi (mesageri II). Conceptul existenţei sistemului de mesageri se- 
cunzi, care a revoluţionat înţelegerea mecanismelor de control celular, 
a fost emis de Sutherland după descoperirea cAMP, în 1957 (Sutherland 
şi Rall, 1958). Principalii mediatori intracelulari ai acţiunii mesagerilor 
primari sunt: ionii de Ca 2+ , nucleotidele ciclice (cAMP şi cGMP), deri- 
vaţii de fosfatidilinozitoi membranar (IP S şi DAG). In afara acestor trei 
clase, mai există numeroşi candidaţi pentru funcţia de mesager II (deri- 
vaţii de acid arahidonic, NO, transmetilările, unele fluxuri ionice de 
K+ etc.). 

a) Mecanismul general de acţiune al mesagerilor secunzi. Odată for- 
maţi în mediul intracelular, mesagerii II se cuplează cu receptori spe- 
cifici intracelulari, declanşând reacţii de activare prin transconformare 
a unor proteine intracelulare. Aceste reacţii pot fi: (1) imediate , de ordi- 
nul milisecundelor, cum ar fi, de exemplu, în cazul Ca 2+ , cuplarea cu 
troponina C (TnC) din care rezultă activarea ATPazei acto-mioziniee şi 
declanşarea mecanismului glisant al contracţiei musculare; (2) lente, de 
ordinul secundelor-minutelcr, care asigură o amplificare considerabilă 
a răspunsului şi, în esenţă, constau din cuplarea activatoare cu protein 
kinaze (PK) intracelulare şi declanşarea unor reacţii de fosforilare a 
proteinelor specifice care asigură răspunsul celular. 

b) Ionii de Ca 2+ în calitate de mesageri II. în condiţii de repaus celu- 
lar, concentraţia Ca 2+ liber citoplasmatic [Ca 2 *], este menţinută la valori 
sub 10~ T mol/l. Această concentraţie redusă este rezultatul echilibrului 
ce se stabileşte între influxul de Ca 2+ şi efluxul său. Influxurile de Ca 2 * 
pot proveni fie din exteriorul celulei, fie din depozitele intracelulare 
de Ca 2+ legat. Influxurile de Ca 2+ din exterior se realizează prin canalele 
de Ca 2+ de tip I L (L=leaîc), voltaj-dependente şi dihidropiridin-modu- 
late, Ţ a , activate mecanic (stretch act'-vated), voltaj-dependente şi re- 
ceptor-operate fie direct, prin mesageri I, fie prin proteine G din com- 
plexul receptor sau de alţi mesageri secunzi (cAMP, cGMP, IP 4 ). Influxul 
de Ca 2 * liber poate proveni şi din depozitele intracelulare reprezentate 
de mitocondrii sau de reticuiul endo(sarco)plasmatic. Şi aceste efluxuri 
pot fi receptor-operate (IP £ ) sau voltaj-dependente (reticuiul sarcoplas- 
matic). Tendinţele de creştere a concentraţiei de Ca 2 * liber citoplasmatic 
prin mecanismele enumerate sunt compensate în repaus de efluxuri echi- 
valente realizate fie spre exterior (pompa ATPazică de Ca 2+ receptor-ope- 
rată şi modulată de alţi mesageri II şi sistemul antiport 2 — 3 Na + /1 Ca 2 *, 
menţionat anterior), fie spre depozite (receptare prin ATPaze de Ca 2 *). 

Activarea celulară fie prin apariţia potenţialelor de acţiune (PA), 
fie sub acţiunea cuplării unui mesager I cu receptori specifici stimulează 
semnificativ influxul şi mobilizarea Ca 2 ~ din depozite. Când această creş- 
tere depăşeşte valoarea prag de 10 -î mol/l, apare răspunsul celular 
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Kinaza miozinei 
uşoare (MLCK) 

Fosforilaz kinaza 


<Ca c +-CAM)PK I 


(Ca-+-CAM)PK II 


Mio/.ina uşpa:a 


Fosfori] a2; , 


Sinapsina I 
(situs n 
Proteina III 

Sinapsina I 
(situs II) 


Glicogcn sintaxa 
MAP-2 Tirozina 


(Ca*+-CAM)PK III Factorul de elon- 
gare 2 


■X - — St: ucu.-.. ! 

i 

Acţiuni 

Sv— ISO kDa 

Contracţia muşchi- 
lor netezi 

l.o MO 3 kDa 

V 3 y S) 

Glicogenoliză 

kDa 


A 0—600 kDa 
i-V- 3s> 

Eliberarea sinapticâ 
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lor 


Giicogenogeneză 


Creşterea dezasam- 
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HO kDa 
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Fig. 39. Activarea şi inhibarea adenilat ciclazei prin proteinele 
traductoare G (modificat după Berne şi Levy, 1992). 


activate, cu consecinţe adesea surprinzătoare asupra răspunsului totali- 
zator final (,, receptor cross-talk“). 

c) Nucleotidele ciclice (cAMP şi cGMF). Apar în situaţiile în care re- 
ceptorul specific activat de mesagerul primar este cuplat printr-o subuni- 
tate traductoare (proteina G) de un efector enzimatic capabil să catali- 
zeze formarea de cAMP din ATP (adenilat ciclaza) şi, respectiv, de 
cGMP din GTP (guanilat ciclaza). Variaţiile de concentraţie ale cAMP, 
rezultate prin cuplarea adenilat ciclazei cu subunitatea traductoare acti- 
vatoare (G-alfa s) sau inhibitoare (G-alfa i) (fig. 39), îşi exercită efectele 
prin intermediul unor protein kinaze specifice (protein kinazele A cAMP- 
dependente — PKA). PKA este formată din patru subunităţi: două sub- 
unităţi reglatoare şi două subunităţi catalitice. Dacă subunităţile catali- 
tice sunt de obicei aceleaşi în diferite tipuri celulare, subunităţile regla- 
toare diferă adesea considerabil. Prezenţa subunităţii inhibă activitatea 
enzim atică a complexului. La concentraţii micromolare de cAMP, fiecare 
subunitate reglatoare leagă două molecule de mesager II (cAMP), modi- 
ficându-şi configuraţia şi pierzându-şi afinitatea pentru subunitatea cata- 
litică (PKA) care se desprinde, devenind activă (fig. 40). Protein ki- 
naza (PKA) activă utilizează ATP pentru a fosforila proteinele-ţintă prin 
transferul gamma-fosfatului de pe ATP pe reziduuri de serină sau treo- 
nină. Ca şi în cazul altor tipuri de PK, PKA conţine un miez catalitic (cu 
o înaltă omologie aminoacidică pentru întreaga familie), format dintr-un 
lob mai mic, conţinând situsul pentru ATP, şi un al doilea lob, mai mare, 
conţinând situsul peptidic. In afara acestui miez, PKA mai conţine do- 
menii reglatoare care diferenţiază diversele tipuri şi subtipuri. Acţiunea 
cAMP este încheiată prin degradarea sa în 5'-AMP sub acţiunea fosfo- 
diesterazelor (PDE) prezente în sistem. Concentraţiile de 3\5'-cAMP 
intracelular pot fi reglate şi prin modificarea acestei activităţi enzima- 
tice. De exemplu, metilxantinele exercită efecte utile terapeutic prin 
acumulările de cAMP rezultate ca urmare a blocării PDE. 

Creşterile concentraţiei celulare de cGMP în celule stimulate de alţi 
mesageri primari (ocitocină, hormonul atrial natriuretic, agenţi eoliner- 
gici muscarinici etc.) sunt urmarea intrării în acţiune a unui sistem 
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Fig. 40. Mecanismele de 
acţiune ale cAMP. 
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metabolic similar, format din guanilat ciclază (GC), protein kinaze 
cGMP-dependente (PKG) şi fosfodiesteraze. în funcţionarea şi caracteris- 
ticile acestui sistem există încă zone neclare. De exemplu, guanilat cicla'Za 
există în două forme: una solubilă intracitoplasmatică (prima cunoscută) 
şi a doua particulată (fixată pe membrane). Activarea acestor enzime 
pare a se realiza în unele cazuri prin acumularea de peroxizi rezultaţi 
din degradarea avansată a unor fosfolipide membranare în urma inter- 
acţiunii H.R. 

d) Derivaţii de fosfatidilinozitol (PI) membranar. Numeroşi hormoni 
transmit celulelor informaţia conţinută prin intermediul unor receptori 
care reglează ciclul PI. Şi în acest caz, ca şi în cazul AC, hormonul cuplat 
cu receptorul specific îşi exercită acţiunea printr-o enzimă-cheie, fosfo- 
lipaza C (PLC) membranară. PLC este activată de H.R prin intermediul 
unor proteine G traductoare (Gp) şi are ca substrat fosfatidilinozitol 

4.5- fcsfatul (PIP,), rezultat din fosforilarea succesivă a PI membranar 
prin stadiul intermediar de fosfatidilinozitol 4 fosfat (PIP). Acţionând 
asupra PIP,, PLC activat determină formarea a doi mesageri II: inozitol 

1.4.5- trifosfatul (IP S ) şi diacilglicerolul (DAG). IP S determină mobiliza- 
rea Ca 2+ din depozite, fixându-se pe receptori specifici din structura 
canalelor de Ca 2 + ale membranelor RE (şi sarcoplasmatic), pe care le 
deschide. La această creştere a concentraţiei Ca 2+ contribuie şi acţiunea 
activatoare a IP a asupra influxului canalicular de Ca 2+ transplasmaiemal. 
Această ultimă acţiune ar putea fi exercitată eventual prin intermediul 
unui metabolit fosforilat al IP S : inozitol tetrakifosfatul (IP 4 ). Metaboli- 
zarea ulterioară implică procese de fosforilare cu eliberare de inozitol, 
care reintră în structura membranei pentru a reface PI. Al doilea me- 
sager secund rezultat din acţiunea PLC hormon-activate este diacilglice- 
rolul (DAG), care activează o protein kinază specifică: protein kinaza C 
(PKC). Cea mai bine cunoscută cale de activare a PKC ar fi următoarea: 



Fig. 41. Producerea şi acţiunea a doi me- 
sageri secunzi: DAG şi IP a . DAG acti- 
vează PKC prin coordonare cu Ca 2+ şi 
fosfatidil serina (PS) care ancorează en- 
zima activată de membrană. IP a deter- 
mină eliberarea de Ca-+ din stocuri (mo- 
dificat după Best-Taylor, 1982). 



în celula nestimulată, PKC se află în stare inactivă în citoplasmă. Creşte- 
rea concentraţiei Ca 2 + (prin IP 3 sau alte semnale: „cross talk“) determină 
ancorarea enzimei de fosfatidil serină membranară, făcând-o accesibilă 
DAG, care o activează (fig. 41). 

Deşi nu se cunosc decât parţial proteinele ce constituie substratul 
PKC, rămâne cert faptul că enzima îndeplineşte roluri vitale. Unii agenţi 
lipofili inductori ai creşterii tumcrale (mai ales forbol esterii) îşi exer- 
cită acţiunea primară prin activarea prelungită a PKC, care stimulează 
diviziunea celulară şi transformarea celulelor normale cu creştere con- 
trolată în celule tumorale cu creştere haotică. S-au descris până în pre- 
zent şapte subtipuri de PKC cu structuri diferite (fig. 42). 

Datele existente pun în evidenţă existenţa unor subtipuri de PKC 
legate de membrană care nu necesită intervenţia Ca 2+ . Alte subtipuri 
pot fi activate de acidul arahidonic şi de către lizofosfolipide. Este po- 
sibil, prin urmare, ca activarea PKC să nu se realizeze numai prin 
intermediul activării receptor-dependente a PLC, ci şi prin intermediul 
fosfolipazei A 2 receptor-activate, care stă şi la originea formării de 
produşi activi lipidici (prostaglandine, leucotriene, prostacicline etc.). ce 


DOMENIU REGULATOR DOMENIU PROTEIN KINAZIC 



Vl C 1 *2 C2 V3 C3 V 4 C 4 Vş 


Fig. 42. Structura generală a protein kinazelor C (C, — C., do- 
menii conservate; Vj—V., segmente variabile). Domeniul re- 
gulator conţine două zone digitiforme care pot lega Zn. 
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ar putea astfel avea şi rol de mesageri secunzi în activarea FKC, a PKG 
(vezi mai sus) şi, eventual, a altor sisteme de control celular. Sfingozina 
din structura sfingomie linei şi a unor giicosfingolipide ar putea, în ca- 
litate de inhibitor natural al PKC, să completeze un sistem dual de con- 
trai al acesteia. 

e) Tirozin kinazele. Deja menţionate, reprezintă o cale de modulare 
a proceselor celulare ce constituie obiectul unei preocupări susţinute în 
ultimii ani. Enzimele «acestei categorii sunt cuplate direct cu receptori 
variaţi, care constituie superiamilia receptorilor tirozin kinazici grupaţi 
in patru subclase cunoscute (vezi şi fig. 34). Subclasele I şi II au un 
domeniu extracelular bogat in resturi cisteinice repetate, în timp ce 
subclasele III şi IV prezintă In acelaşi domeniu o structură de tip imuno- 
globulinic (bucle). Dimerizarsa prezentă în subclasa II reprezentată de 
receptorii la insulina măreşte afinitatea şi activitatea tirozin kinazei. 
Legarea mesagerului primar determină o modificare conformaţională 
a ambilor monorr.eri, care activează tirozin kinaza din domeniul intra- 
celular. Această activitate poate fosforila resturile tirozinice din struc- 
tura întregului complex (auîeîosforilare). Aceste resturi-substrat sunt de 
obicei localizate ir. regiunea ce inserţie a enzimei (clasele III şi IV) sau 
în extremitatea carboxiterrrcnală. Autofosforilarea măreşte activitatea 
tirozin kinazei, pentru că elimină elementul de competiţie al acestora' cu 
grupările tirozinice din structura proteinelor-ţintă. Dimpotrivă, fosfori- 
larea altor amihoacizi din structura receptoare (serina sau treonina) sub 
acţiunea altor protein kinaza (PKC) poate diminua activitatea tirozin 
kinazei. Receptorii conţinând activitate tirozin kinazică pot, în momen- 
tul activării, să declanşeze numeroase activităţi celulare (influx de Ca 2+ , 
activarea antiportului Na*,H*, stimularea transportului de glucide şi 
aminoacizi, stimularea PLC şT a degradării PI membranar). Ieşirea de 
sub control a tirozin kinazele- joacă un rol central în transformarea tu- 
iccrală a celulelor. In anumite tipuri de celule, mutaţiile la nivelul 
receptorilor pot activa necontroiat tirozin kinazele, chiar în absenţa fac- 
torilor de creştere. Alte celule tumorale secretă un factor de creştere 
şi supraexprimă receptorul specific cu activităţi anormal crescute ale 
tirozin kinazei. 

2. 3. 5. 4. Terminarea acţiunii mesagerilor secunzi — 
protein fosfatazele 

Informaţia transmisă celulei prin mesager suferă o amplificare suc- 
cesivă la nivelul treptelor er.zimatice ale liniei de semnalizare activate 
prin formarea complexului SLR. O primă amplificare importantă este 
localizată la nivelul electorului enzimatic, prin care semnalul transpor- 
tat de mesagerul primar este exprimat prin formarea unui număr con- 
siderabil de molecule de mesageri secunzi intracelulari. A doua amplifi- 
care se realizează prin activarea protein kir.azeîor care fosforilează 
o cantitate de proteine celulare, realizând masa critică pentru declan- 
şarea unui răspuns celular multiplu şi eficient. Oprirea acestui răspuns, 
pentru a face celula aptă să răspundă altui mesaj, se realizează prin 


fosfoliza indusă de protein fosfatazele specifice. Aceste sisteme enzi- 
matice, care reprezintă cel de al doilea braţ al balanţei echilibrului ce- 
lular, au focalizat eforturi de cercetare deosebite în ultimii ani. S-au 
descris, în paralel cu protein kinazele cunoscute, două sisteme dc pro- 
tein fosfataze (PP): serin-treonin protein fosfatazele şi tirozin fosta - 
tazele. 

a) Serin-treonin protein fosfatazele reprezintă o familie largă de 
molecule legate structural, ce pot fi clasificate în două tipuri principale 
(PP-1 şi PP-2), în funcţie de subunitatea fosforilaz kinazei pe care o de- 
fosforilează. PP-1 acţionează preferenţial pe subunitatea beta, iar PP-2 
defosforilează subunitatea alfa. PP-2 a fost subclasificată în PP-2A, -B 
şi -C in funcţie de cation-dependenţa lor absolută. PP-2A nu necesită 
cationi pentru activare, în timp ce PP-2B necesită în mod absolut 
Ca 2+ -CaM, iar PP-2C nu poate fi activată decât în prezenţa Mg 3 *. 
PP-1 citosolic este relativ inactiv dar, legându-se prin structuri pepti- 
dice de recunoaştere de incluziunile de glicogen, reticulul sarcoplasmatic 
şi miofibrile, poate fi activat, manifestând o specificitate deosebită în 
procese legate de aceste structuri. PP-2 sunt active în citosol. 

Activitatea PP-1 este reglată de două proteine inhibitoare endogene 
(1-1 şi 1-2). 1-1 devine eficace abia după fosforilarea sa de către PKA 
(un alt fenomen de ,,cross-talk“). Acest inhibitor, odată activat, leagă 
PP-1, desprinzându-1 de pe structurile pa care este fixat. Odată trecut 
în citosol, PP-1 devine inactiv. 

b) Protein-tirozin fosfatazele (PTP), mai puţin cunoscute, nu sunt 
structural omoloage cu PP-1 şi -2 (spre deosebire de PK, care au un 
precursor comun şi omologie avansată). In timp ce unele PŢPaze de 
dimensiuni mici sunt citosolice (PTPaza-18 şi PTPaza limfocitelor T), 
altele sunt proteine membranare mari, integrale, cu o structură ce su- 
gerează existenţa unor receptori extracelulari cu liganzi încă neidentifi- 
caţi. Este cazul PTPazei CD45 (antigen leucocitar comun, implicat în 
procesele imunităţii celulare) sau al PTPLAR (proteina legată de anti- 
genul leucocitar comun), care are o structură asemănătoare cu N-CAM 
(molecula de adeziune a celulelor neurale), importantă în dezvoltarea 
sistemului nervos. 
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3. PROPRIETĂŢILE FUNDAMENTALE 
ALE MATERIEI VII 


3.1. EXCITABILITATEA 

Organismele vii prezintă trei proprietăţi fundamentale: excitabili- 
tatea, metabolismul şi reproducerea. Dacă metabolismul şi reproducerea 
sunt, în general, atributul altor ramuri ale ştiinţelor fundamentale, ex- 
citabilitatea este domeniul exclusiv al ştiinţelor fiziologice. 

Excitabilitatea este proprietatea materiei vii de a reacţiona prin 
manifestări specifice (contracţie, secreţie, elaborarea influxului nervos 
etc.) la acţiunea unor stimuli (variaţii energetice calitativ-cantitative) 
din mediul ambiant. 

Această proprietate, comună tuturor structurilor vii, este esenţială 
şi complet dezvoltată în cazul celulelor nervoase şi musculare. 

Starea de repaus celular este caracterizată prin stabilirea unui echi- 
libru metabolic trădat, în ultimă instanţă, de echilibrul de încărcare 
electrică a celor două feţe membranare. Variaţii energetice exterioare 
(uneori şi interne), acţionând asupra celulei vii, determină perturbarea 
echilibrului respectiv, declanşând astfel un lanţ de procese fizico-chi- 
mice intracitoplasmatice, a căror consecinţă este răspunsul specific ce- 
lular, starea de excitabilitate. 

Orice agent din mediul ambiant capabil să determine reacţie de 
răspuns din partea unei structuri vii poartă numele de excitant. 

In funcţie de caracteristicile lor, excitanţii se clasifică în excitanţi 
generali şi excitanţi specifici. Excitanţii generali sunt reprezentaţi de 
orice variaţie energetică capabilă să determine răspuns din partea celu- 
lelor vii, indiferent de particularităţile lor morfo-funcţionale. Din această 
categorie fac parte excitanţii artificiali care, în funcţie de natura lor, 
pot fi: fizici (mecanici, termici, electrici, radiaţii etc.) sau chimici (acizi, 
baze, săruri etc.). In laborator se utilizează ca excitant curentul electric, 
întrucât prezintă o serie de avantaje: produce modificări reversibile, 
aşa încât poate fi repetat cu uşurinţă; poate fi aplicat o anumită durata, 
dar, in acelaşi timp, se poate stabili exact momentul aplicării. Un exem- 
plu de excitant fiziologic specific este influxul nervos pentru fibra 
musculară. 

Dacă excitabilitatea unei celule este în funcţie de intensitatea pro- 
ceselor metabolice intracitoplasmatice, materializarea ei reclamă o sene 
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de condiţii şi din partea stimulului, cunoscute sub numele de legile ge- 
nerale ale excitabilităţii: 

a) apariţia reacţiei de răspuns din partea unui ţesut viu, la stimu- 
lare, se produce numai în cazul în care excitantul are o anumită inten- 
sitate — intensitatea prag sau liminară; 

b) stimularea sublimi nară produce modificări membranare locale 
care poi genera starea de excitaţie în cazul în care se repetă la scurte 
intervale de timp; 

| c) creşterea intensităţii stimulului este urmată în cadrul anumitor » 

structuri de o amplificare proporţională a reacţiei de răspuns, până la 
o manifestare maximă — reacţie maximală. După acest moment, oricât 
ar creşte intensitatea excitantului, reacţia de răspuns nu se mai 
| modifică; 

i d) răspunsul, celular apare după un anumit interval de timp din 

momentul acţiunii excitantului. Acest interval poartă numele de perioadă 
de. latenţă sau timp de. latenţă şi este necesar producerii modificărilor 
fizico-chimice intracitoplasmatice capabile să traducă stimulul în reacţie 
de răspuns; 

ej excitantul trebuie să acţioneze cu o anumită bruscheţe şi să per- 
siste o durată minimă de timp pentru a produce stimularea ceiulei; 

| f) procesul de stimulare produce modificări de excitabilitate "în 

structura vie, aşa încât aceasta se va comporta diferit în condiţiile unui 
nou impact cu variaţii energetice din mediul înconjurător. 

Manifestările primare ale acţiunii oricărui agent excitant sunt loca- 
lizate la nivelul interfeţei celulă-mediu, adică la nivelul membranei 
celulare. Orice modificare indusă la nivelul membranei celulare deter- 
mină modificări de permeabilitate, urmate de schimburi ionice ce alte- 
rează repartiţia sarcinilor electrice între mediul extra- şi cel intra- 
celular. în acest mod, membrana iese din starea de echilibru caracteris- 
tică repausului şi devine sediul unor modificări de potenţial electro- 
chimie caracteristice stării de activitate. în funcţie de intensitatea şi 
j capacitatea de propagare a acestor modificări, se pot deosebi două 

categorii de membrane celulare: 

j Membranele zise „ inexcitabile în care modificările de permeabili- 

; ţaţe, fluxurile ionice sunt reduse ca amplitudine şi nu se propagă (de 

| exemplu, membrana celulelor hepatice, conjunctive, osoase etc.). în ast- 

; fel de membrane nu apar potenţiale de acţiune, deşi modificările de 

I permeabilitate ionică continuă să fie principala modalitate de declan- 

şare a răspunsului celular specific. 

Membranele excitabile propriu-zise , în care modificările de permea- 
bilitate ionică determină variaţii importante de potenţial electro-chimic, 
ce se pot propaga sub denumirea de potenţiale de acţiune. în cazul 
acestor memprane (din neuroni şi fibrele musculare), expresia cea mai 
evidentă şi simplu de urmărit a excitării este manifestarea electrică. în 
studiul şi înţelegerea funcţiei acestor ţesuturi, tehnicile eleetro-fiziologice 
ocupă un loc de prim ordin (fig. 43). 




EXCITABILITATEA 1 ' v ţ(jj' 

Fig.' ■ 43 . Unele metoda 
eleetro-fiziologie de inves- 
tigare a excitabilităţii ţe- 
suturilor. A: înregistrarea 
potenţialului de scurt-cir- 
cuitare. B: Tehnica înre- 
gistrării cu microelectrozi 
intracelulari. C: înregistra- 
rea potenţialului de mem- 
brană în axoni giganţi. 

D: Principiul înregistrării 
extracelulare prin tehnica 
întreruperii cu sucroză sau 
aer — sucrose-gap; air- 
gap. 



3.1.1. BAZELE ELECTRO-CIIIMICE ALE EXCITABILITĂŢII NEURONALE 

Particularităţile structurale şi metabolice ale neuronului şi prelungi- 
rilor sale sunt subordonate funcţiei sale fundamentale de a prelua 'şi 
transmite mesaje, asigurând reacţia adaptativă integrată a organismului 
la condiţiile mediului înconjurător. Datorită acestui fapt, se considera 
că excitabilitatea şi conductibilitatea sunt principalele caracteristici 
funcţionale neuronale. Ambele sunt, în esenţă, proprietăţi şi moduri de 
răspuns ale membranei celulare neuronale, care răspunde prin modifi- 
cări de permeabilitate şi fenomene electro-chimice la stimulii din 
mediu. 

3. 1.1.1 Originea potenţialului de repaus 

Bernstein (1902) şi Nernst (1908) sunt cei care au emis ipoteza că 
potenţialul, de repaus al membranei rezultă din fenomenele electro-chi- 
mice ce asigură starea de echilibru ionic la nivelul acestei formaţiuni cu 
permeabilitate selectivă. Cu alte cuvinte, potenţialul de repaus al mem- 
branei este generat de diferenţele de concentraţie ionică dintre cele 
două medii, intra- şi extracelular, în condiţiile în care fluxul net al 
ionilor ce traversează membrana în ambele sensuri este egal cu zero, 
realizându-se starea de echilibru. 
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Fig. 44. Echilibrul Donnan. I şi E, două 
soluţii separate printr-o membrană semi- 
permeabilă (M). P, anion impermeant. 
CI- şi K+, anioni şi respectiv cationi 
permeanţi. A: starea iniţială. B: CI- tra- 
versează prin gradient de concentraţie. 
C: se realizează o diferenţă de încărcare 
electrică. D: forţa electrostatică determină 
fluxul de sens contrar al K+ şi CI - . 
E: apar diferenţe de concentraţie. F: apa- 
re starea de echilibru (Donnan) când flu- 
xul net de substanţe dtfuzibile este nul. 
între cele două compartimente există di- 
ferenţe de concentraţie şi încărcare elec- 
trică, ce se anulează reciproc. 


Se ştie că repartiţia ionilor între două compartimente separate de 
o membrană selectiv permeabilă este dictată de forţele de difuziune şi 
cele electrostatice. Când forţele de difuziune tind să egaleze forţele 
electrostatice opuse ca sens, se ajunge la o stare de echilibru, cunoscută 
şi sub numele de echilibru Donnan. In condiţiile echilibrului, cele două 
fluxuri de ioni, cel generat de forţele de difuziune şi cel generat de 
forţele electrostatice, sunt egale şi de sens contrar, mişcarea netă o ioni- 
lor fiind egală cu zero (fig. 44). 

Starea de echilibru menţionată poate fi exprimată prin legea Nernst, 
ce permite aflarea diferenţei de potenţial generate de repartiţia la echi- 
libru a unei specii ionice date (I +,_ ). 

Forţele electrostatice sunt reprezentate de lucrul mecanic ce trebuie 

depus pentru traversarea membranei de către ionul respectiv împotriva 
diferenţei de potenţial existente. 

W=ZXE><F (1) 

în care W este lucrul mecanic; Z=valenţa ionului; E=diferenţa de po- 
tenţial şi F =sarcina (96 000 coulombi). 

In mod similar, forţele de difuziune pot fi exprimate prin lucrul 
mecanic ce trebuie depus pentru traversarea membranei de către acelaşi 
ion împotriva diferenţei de concentraţie: 

Vv'—RxTX loga — — — - (2) 

(i T/ D. 
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în care R este constanta universală a gazelor; T=temperatura absolută; 
log e =logaritmul natural; (I +/ -) s şi (I + '-) e =concentraţia ionului în me- 
diul intra- şi, respectiv, extracelular. 

La echilibru, când cele două forţe sunt egale: 


de unde: 


ZxExF=RxTxlog e 

ExI +, -=^loge ' 


d +/ -), 

(l + / -)e 

U +/ ~)e 


( 3 ) 

(4) 


Relaţia (4) este cunoscută şi sub denumirea de legea lui Nernst şi 
arată că repartiţia la echilibru a unui ion pe cele două feţe ale membra- 
nei celulare determină un potenţial de repaus. Deoarece la 37° şi în cazul 
ionilor monovalenţi: 

— = 61 (5) 

ZF 

rezultă că valoarea acestui potenţial depinde de diferenţa de coneen- 
frăţie ionică între cele două medii, astfel încât, trecând de la log c la 
logio: 

E— 61 log (6) 


Referindu-se la o singură specie ionică, ecuaţia Nernst furnizează 
valori pentru diferenţa de potenţial realizată de un ion (potenţialul de 
echilibru). Generalizând această ecuaţie, Goldman-Hodgkm şi Katz au 
arătat că potenţialul de repaus transmembranar poate fi considerat ea 
fiind suma potenţialelor de echilibru pentru principalele specii ionice 
aflate în mediul extra- şi respectiv intracelular (Na + , K + , CI ), în func- 
ţie de permeabilitatea membranei pentru fiecare tip de ion: 

_ _RŢ_ ^ P K (K + ), + P x ,(Na + ). + Pc)(Cl-)i ^ 

m ~~ V ° S Px<K + ), + Pj(.(Na+),-i-Pci(Cl-). 


Ecuaţia G oldman-Hodgkin-Katz 

în care E m este potenţialul transmembranar, Pk, P.Na Şi P C1 reprezintă 
permeabilităţile membranei pentru ionii în cauză, iar restul simbolurilor 

au semnificaţiile deja expuse. . , . 

Utilizând relaţiile de mai sus şi cunoscând concentraţiile ionice, s-au 
putut calcula potenţialele de echilibru pentru fiecare specie ionică. Re- 
zultatele sunt prezentate în tabelul XI. ... ... 

Se poate observa că doar în cazul clorului şi, mai ales, al potasiu- 
lui potenţialele de echilibru sunt apropiate de valorile măsurate cu 
microelectrozi ale potenţialului transmembranar (E m ). Potenţialul de 
echilibru al sodiului este de sens contrar. 

Din cele de mai sus (vezi ecuaţia Goldman), rezultă că participarea 
unui ion la geneza potenţialului transmembranar (E m ) depinde nu numai 
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TABELUL XI 


Concentraţiile ionice şi potenţialele de echilibru membranar 



j Concentraţie ( rn.Mil ) 

Potenţialul de 


Inîracelular 

| Extraceiular 

echilibru E, (mV) 

^ -1.U.1I1JJ.1II 

"dor 

4 

120 

—70 

Potasiu 

145 

4 

—90 

Sodiu 

12 

145 

+ 60 mV 


de repartiţia sa, ci şi de permeabilitatea membranară de care beneficiază. 
Cu cât permeabilitatea este mai redusă, cu atât participarea sa la ge- 
neza potenţialului transmembranar scade, iar potenţialul său de echi- 
libru are valori mai reduse. De aici concluzia că, în condiţii de repaus, 
permeabilitatea membranei faţă de Na + este practic nulă, în timp ce 
permeabilitatea faţă de K + şi Cl~ atinge valori foarte mari. 

Faptul că interiorul celulei conţine anioni mari, nepermeanţi, ce 
atrag şi fixează K + , a dus la concluzia că în geneza potenţialului. trans- 
me'mbrânar de repaus repartiţia K + este fenomenul primar, în timp ce 
repartiţia Cl“ este un fenomen secundar, determinat de polarizarea 
prealabilă a membranei. Astfel se explică de ce potenţialele măsurate 
sunt mai apropiate de valorile de echilibru calculate pentru K + , 

Impermeabilitatea de repaus a membranelor excitabile la ionii de 
Na + a primit numeroase explicaţii, ce pot fi rezumate după cum 
urmează: 

' — ionii de Na + cu hidrofilie accentuată au un diametru mai mare 
■decât cei de K + , ceea ce le reduce mult posibilitatea de permeaţie prin 
„porii u membranei; 

— numărul canalelor specifice pentru Na + la nivelul membranei 
in repaus este mult mai mic decât cel al canalelor specifice pentru K + ; 

— ■ zonele prin care Na + poate traversa membrana sunt blocate în 
repaus de barierele de permeabilitate ce se deschid în momentul stimu- 
lării (vezi mai sus); 

— fluxul transmembranar de Na + există şi în repaus (deşi de 
20 — 25 de ori mai redus decât cel pentru K + ). Acest flux poate fi total 
contracarat de pompa de Na + /K + , care asigură evacuarea permanentă 
a ionilor de Na + pe măsură ce pătrund în interiorul celulei. 

'Asigurând anularea influxului de Na + se poate considera că pompa 
de Na + /K + joacă un rol de factor electrogen, contribuind la menţinerea 
potenţialului de membrană la valorile de repaus. 

Concluzii. Rezumând datele expuse cu privire la originea potenţia- 
lului de repaus transmembranar, se poate afirma că acest potenţial este 
generat de inegalitatea de concentraţie ionică dir.tre mediul in tracelular 
şi cel c-xtracelular, fiind un fenomen electro-chimic de membrană. Această 
inegalitate de concentraţie este menţinută prin: 

— factori -pasivi (permeabilitate selectivă, echilibrul Donnan); 

• — factori activi (transportul activ de Na + /K~). 
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Fig. 45. Schema sintetică a fluxurilor de 
difuziune şi de transport activ de sodiu 
şi potasiu, prin membrană, la starea de 
echilibru. Pe verticală: diferenţa de po- 
tenţial electro-chimic creată de trecerile 
pasive şi active transmembranare ale io- 
nilor. Pe orizontală: direcţiile fluxurilor 
ionice. Punctat: mişcările active. In alb: 
fluxurile de difuziune. Lărgimea zonelor 
este proporţională cu intensitatea fluxu- 
rilor. 



Acţiunea acestor factori este rezumată în figura alăturată, ce pre- 
zintă fluxurile transmembranare active şi pasive, precum şi consecinţa: 
lor electro-ehimică (fig. 4o), 


3. 1.1.2. Parametrii excitabilităţii 

Pragul de excitaţie: aplicarea unui stimul slab nu determină apariţia 
potenţialului de acţiune, ci doar a unui răspuns local ce se manifestă ca 
o depolarizare limitată Ia o porţiune a membranei. Pe măsură ce inten- 
sitatea stimulului creşte, depolarizarea se accentuează. Abia în momen- 
tul în care stimulul determină depolarizarea cu valori de 10— lo mV 
apare potenţialul de acţiune, ce se propagă neschimbat (nedecremenţial), 
cu viteză finită de-a lungul membranei nervoase. Orice creştere ulte- 
rioară a stimulului nu determină creşteri ale răspunsului (legea „tot sau 
n.imic“). Intensitatea stimulării ce determină depolarizarea locală a mem- 
branei până la valori la care se declanşează potenţialul de acţiune 
poartă numele de prag de excitaţie (fig. 46). 

După intensitatea ier, stimulii se împart în subliminari, liminari 
(prag) şi supraliminari. 

Relaţia intensitate-durată (reobază, cronaxie): valoarea pragului de 
excitaţie variază în funcţie de tipul şi starea structurii ’ nervoase. Deter- 
minarea sa este necesară în vederea stabilirii excitabilităţii şi se poate 
realiza în condiţiile stimulării electrice cu stimuli rectangulari, caracte- 
rizaţi prin amplitudine (măsurată in mV sau mAmp) şi durată. 


Fig. 46. Pragul de excitaţie şi declanşarea potenţia- 
lului de acţiune. Stimulii subliminari declanşează 
depolarizări locale progresiv- crescânde. Depăşirea 
pragului determină lansarea potenţialului de acţiune. 
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Intensitatea stimulului 



Fig. 47. Curba intensitate — durată a stimulului 
prag. Cu cât stimulul este mai intens, cu atât 
potenţialul membranei atinge mai repede va- 
loarea prag. 


Cu cât intensitatea stimulului este mai mare, cu atât timpul nece- 
sar pentru atingerea pragului de excitaţie este mai scurt. Această relaţie 
este exprimată de hiperbola din figura alăturată (fig. 47). 

întrucât determinarea exactă a intensităţii prag este dificilă, având 
în vedere panta redusă a curbei la acest nivel, s-a propus definirea 
excitabilităţii prin durata necesară aplicării unui stimul de intensitate 
mare în vederea atingerii pragului de excitaţie. în acest mod se ating 
niveluri ale curbei în care panta este maximă şi determinările dgvin 
precise. 

Principiul metodei a fost dezvoltat de Lapicque (1903) şi se bazează 
pe utilizarea următoarelor mărimi: 

. — reobaza: cea mai mică intensitate de curent ce produce excitaţie 

intr-un timp nedefinit; 

< — timp titil principal: cel mai scurt interval în care un curent de 

intensitatea reobazei atinge pragul de excitaţie; 

4 — cromxia: timpul util minim în care un curent rectangular de 

intensitate egală cu dublul reobazei determină excitaţie. 

Detaliile tehnice şi interpretative ale metodei vor fi dezvoltate în 
cadrul altor capitole. Metoda are o valoare deosebită, mai ales atunci 
când se urmăreşte determinarea excitabilităţii neuro-musculare pe baza 
apariţiei contracţiei musculare prag. Cum determinarea acestui prag este 
dificilă şi adesea subiectivă, este lesne de înţeles de ce utilizarea cronaxi- 
metriei reprezintă o importantă posibilitate de apreciere a excitabilităţii 
sistemului. 

Acţiunea polară a curentului galvanic: efectele aplicării curentului 
continuu la nivelul unei fibre nervoase depind de polaritatea electrodu- 
lui în cauză. La nivelul catodului, printr-un mecanism similar, se vor 
acumula sarcini negative ce vor determina o creştere a diferenţei de 
potenţial (hiperpolarizare). Aceste modificări de polaritate ale curentu- 
lui aplicat au o importanţă electr o-fiziolordcă deosebită. 

Se ştie că potenţialul de acţiune apare ori de câte ori stimulul este 
capabil să de salarizeze membrana la valoarea pragului de excitaţie (de 
exemplu, de ia —70 mV, la —10, —15 mV). Depolarizarea determinată 
de catod apropie potenţialul de membrană de valoarea prag. Intensita- 
tea stimulări: necesare pentru a atinge pragul va fi, prin urmare, re- 


i 


Fig. 48. Proprietăţile electrice ale fibrei 
nervoase. A: Dispozitiv experimental 
pentru evidenţierea proprietăţilor de ca- 
blu ale fibrei nervoase gigante. (Ş, dis- 
pozitiv de stimulare; a, b şi c, mîcroelec- 
trezi de culegere a modificării de poten- 
ţial; Em, modificare de potenţial). B: în- 
registrarea variaţiei de potenţial în cele 
trei poziţii ale microelectrozil’or. C: Cir- 
cuitul elementar ce , reprezintă caracterul 
înregistrării. D: Circuitul echivalent ce 
reproduce proprietăţile de cablu ale unei 
fibre nervoase gigante (Ri, rezistenţa 
membranei; Re, rezistenţa externă; Em, 
potenţialul de membrană; P.m, rezistenta 
membranei; Cm, capacitatea membranei); 
E, propagarea electrotonică decremenţială 
a curentului. 



dusă şi excitabilitatea zonei în cauză va creşte. Astfel se explică de ce 
in cazul stimulării electrice cu curent galvanic se consideră ca electrod 
stimulator, la închiderea circuitului, catodul. în cazul deschiderii circui- 
tului, datorită inversării de flux, situaţia se inversează. 

Modificările de excitabilitate ce au loc într-un nerv sau într-o fibră 
nervoasă traversată de un curent subliminar sunt descrise sub denumi- 
rea de electrotonus. La nivelul catodului, scăderea excitabilităţii se nu- 
meşte catelectrotonus, în timp ce hiperexcitabilitatea determinată de anod 
este cunoscută sub denumirea de anelectrotonus. Având în vedere că 
propagarea electrotonică a curentului subliminar se face decremenţial, 
catelectrotonusul şi anelectrotonusul scad pe măsură ce ne îndepărtăm 
de electrodul de stimulare (fig. 48). 

Faptul că cele două fenomene nu au aspect în oglindă se explică 
prin proprietăţile de redresor ale membranei neuronale. Rezistenţa aces- 
tei structuri este mult mai mică pentru curentul de „ieşire 14 ce apare la 
nivelul catodului, decât pentru curentul de „intrare* 4 ce apare la nivelul 
anodului şi în preajma sa. 

Fenomenele de electrotonus şi de conducere electrotonică reprezintă 
feno mene pasiv e ce_ rezultă din proprietăţile fizice ale membranei. Cu- 
noaşterea lor este importantă în interpretarea unor situaţii fiziologice 
reale. Potenţialele de acţiune sau depolari zările locale ce apar în cursul 
activităţii neuronale cunosc un anumit grad de propagare electrotonică 
la nivelul structurii în cauză sau al structurilor din vecinătate, determi- 
nând astfel stări de electrotonus cu modificările de excitabilitate cores- 
punzătoare. 
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3.1. 1.3. Răspunsul local 

: In cursul aplicării unor stimuli subliminari depolarizanţi (catod), in 
aiara modificării pasive a potenţialului de membrană şi suprapunân- 
d’j-se acesteia, apare şi o depolarizare activă a membranei. Această de- 
polarizare . este de amplitudine redusă şi se propagă pasiv pe distanţe 
foarte reduse, de unde şi denumirea de răspuns local. Anticipând, apa- 
riţia acestui răspuns se explică prin faptul că stimulul subliminar de- 
polarizant realizează o permeabilizare parţială a membranei pentru 
ionii de sodiu. Pătrunderea acestor ioni determină răspunsul local, ce 
se menţine un scurt interval şi după încetarea acţiunii stimulului depo- 
Larizant. Răspunsul local poate fi considerat un caz particular al poten- 
ţialului de acţiune. In ambele cazuri, mecanismul generator este per- 
meabilizarea la sodiu a membranei, cu deosebire că, în cazul potenţialului 
de acţiune, permeabilizarea este totală. In tabelul XII sunt comparate 
caracteristicile celor două moduri de răspuns. 

TABELUL XII 


Caracteristicile răspunsului local comparativ cu cele ale potenţialului de acţiune 



j Răspuns local 

Potenţial de acţiune 

Ul 

subliminar 

supraliminar 

Mecanism 

permeabilizare parţială la 
Na+ 

permeabilizare totală Ia 
Na+ etc. 

Propagare 

locală, decremenţială (elec- 
tronică) 

la distanţă, nedecremenţială 
(activă) 

Amplitudine 
şi. durată 

proporţională cu stimulul 
(răspuns gradat) 

constantă la orice stimul 
j supraliminar 


Răspunsul local se caracterizează prin fenomenul de sumaţie tem- 
porală şi spaţială (fig. 49). 

Aplicarea unor stimuli subliminari cu frecvenţă mare (la intervale 
scurte) determină, prin suprapunerea depolarizărilor succesive, răspunsul 
exploziv reprezentat de potenţialul de acţiune. Acelaşi efect se obţine 
damă se aplică simultan stimuli subliminari în puncte foarte apropiate 
ala membranei (sumaţie spaţială). în ambele cazuri, făcând abstracţie de 
detalii ce vor fi reluate mai jos, fenomenul se explică astfel: orice stimul 
depolarizant determină un răspuns în măsura în care este capabil să 
deschidă un număr ce canale de sodiu în membrana neuronală. Supra- 
punerea în timp sau spaţiu a deschiderii acestor canale permite atinge- 
rea momentului în care, în porţiunea stimulată, permeabilizarea este 
totală şi se declanşează potenţialul de acţiune. 
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HIUSECUNDE HIUSECUNDE 

ff- Ş uma P e spaţială — descărcarea simultană a 4 şi 8 sinapse do pe su- 
?;mSLp TiR neUr ° n determina PPSE progresiv crescânde. Sumarea descărcării 
s.multane a 16 sinapse de.ermma apariţia unui potenţial de acţiune. B: Sumarie 
1 creşterea frecvenţei răspunsurilor locale (PPSE) determină prin su- 

mare atingerea pragului de excitaţie şi declanşarea potenţialelor de acţiune. 


3. 1.1.4. Potenţialul de acţiune. Teoria ionică 

Atingerea pragului de excitaţie determină declanşarea unui fenomen 

^r ai L- e f pl021V ’i * , căr i li ex P resi e electrică este potenţialul de ac- 
i ne. înregistrarea detauată, aşa cum va fi descrisă mai jos, se reali- 
zează cu microelectrozi (metodă unipolară) la nivelul structurii nervoase 
elementare izolate (neuron^ sau fibră nervoasă). O reprezentare tipică 
a potenţialului de acţiune înregistrat într-o fibră nervoasă este prezen- 
tata in figura de mai jos (fig. 50). 

Cercetările realizate de Hod.gkin, Huxley şi Katz pe axoni giganţi 
au dus ia cunoaşterea mecanismelor ionice ce stau la baza secvenţei de 
fenomene electrice (teoria ionică a potenţialului de acţiune). Fenomenele 
s-ar desfăşură m ordine astfel: 

- perioada de _ latenţă: reprezintă intervalul de timp dintre mo- 
mentul stimulării şi începutul potenţialului de acţiune. Are o durată 

POTENŢIAL DE 



' ■f'*. AioGsiiearea conducîantelcr 

Pentru Na+ şi K + în cursul potenţia- 0 °. 5 '.0 1,5 

lului de acţiune. HIUSECUNDE 
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redusă (0,1 ms pentru majoritatea structurilor) şi. In cursul său, poten- 
ţialul de membrană se deplasează progresiv de ia valoarea de repaus la 
valoarea pragului de excitaţie. în această perioadă, permeabilitatea mem- 
branei la ionii da Na + (eonductanţa la Na + exprimată in gXa + ) creşte 
rapid da la valoarea de repaus, apropiată de 0, Ia valori maxime, de 
câteva sute de cri mai mari; 

— ăepolarizzrea: după perioada de latenţă, influxul de avalanşă 
a ionilor de Na* determină o depolarizare totală a membranei, conti- 
nuată eu o trecere in zona valorilor pozitive, denumită „overshoot“. Apare 
o defLsxiune pczitivă, cu amplitudinea ce cca 100 — 120 m'v, ce atinge 
vârvul In interval de aproximativ 1 ms; 

— repolarizirea rapidă: acumularea masivă ce Na + în interior ac- 
ţionează ca o frână, reducând la nivelul vârfului undei pătrunderea 
acestui ion. Ulterior, datorită închiderii automate a canalelor de sodiu, 
coradactanţa membranei pentru acest ion revine îa valoarea de repaus. 
Ionii de Na + pătrunşi rămân astfel fixau In interiorul celulei şi poten- 
ţiala! se menţine aproape de valoarea de vârf, până in momentul în 
care începe al doilea fenc-men declanşat de excitaţie, şi anume creşterea 
de 10 — 40 de ori a conductanţei pentru K + . Ionii de Km, Împinşi de 
diferenţa de concentraţie şi încărcare, părăsesc celula. Acest fapt deter- 
mină c revenire a potenţialului spre zona valorilor negative (repolarţ- 
zareţ. în structurile nervoase, eonductanţa la K* începe să crească la 
cca 1 ms după începutul potenţialului de acţiune. Datorită acestui fapt, 
repolarizarea începe abrupt, chiar de la vârf (spfke-potenţial). în alte 
structuri (fibra miocardică), creşterea c-cnductanţei la K* începe cu 
o cerecare întârziere, fapt ce determină apariţia unui platou de durată 
variabilă (vezi capitolul respectiv). Trebuie subliniat faptul că repolari- 
zarea are loc prin ieşirea potasiului în condiţiile in care raportul de 
concentraţie ionică (Na + /K + ) este inversat faţă de situaţia de repaus; 

— postpotezţialul negativ: reprezintă partea finală a repolarizării şi 
se manifestă ca o întârziere a repolarizării ce devine mai lentă faţă de 
perioada iniţială, rapidă. Acest postpotenţisl se datorează excesului de 
sedăm intracelular. Acest exces, menţinu: prin permeabilitatea scăzută 
faţă ce ion, nu poate fi compensat rapid prin ieşirea K + , a cărui conduc- 
taraţâ a atins deţa valoarea maximă, inccpar.a sa revină spre normal. Acest 
postpcoenţial durează în general câteva milisecunde şi reprezintă cam 
5°/,i din valoarea şpi/ce-potenţialului. La sfârşitul acestei perioade, com- 
pensarea excesului de sodiu se realizează prin doua mecanisme. Primul 
este reprezentat ce fenomenul de difuziune ionică dinspre zona imediat 
adiacentă membranei spre restul citoplasmă. în acest mod se poate asi- 
gura revenirea le potenţialul de repaus, chiar în absenţa unei evacuări a 
socrului spre exterior. Având în vedere capacitatea totuşi limitată de în- 
cărcare cu sodiu a citoplasmei, pomparea activă a sediului spre exterior 
este si doilea mecanism, mai lent, de reîncarnare" a membranei 

— postpoter.rialul pozitiv: revenirea la valori de repaus a potenţia- 
lului cransmemtranar la sfârşitul postpoter.ţiaiului negativ este un feno- 
men tranzitoriu. Activitatea pompei ionice de Nah'Kh, în condiţiile unui 


cuarea sediului să determine un deficit P inSrelui a ^î^ “ eVa " 

pozitive. Acest deficit determină hinomni ? ceIular tranzitoriu de sarcini 
de 80-100 ms. Acest jătXnfiaî membranei pe o durată 
dus, (maximum Ţ 

legat de activitatea de transport activ este «ihlîn&t H F PP 1 ca est - 
creşterea consumuiu, ener^ic^îe'rvmîi 

3.1. 1.5. Modificările excitabilităţii în cursul 
potenţialului de acţiune 

l tinge vaIoarea prag atunci când determină permeabiliza 

perioada refractară absolute "!* lonal . a ^dusa. Mult mai importantă este 
•fui i i care coincide cu perioada ascendentă sî văr 

C “ aIete . d f » d 'u «ind desSSt-^S; 

• nrr .:„„j , 'I b p . a răspundă la un alt stimul supraaoă uaa t în 

maX reaparrSStaTea sr câ ^. d Permeabilitatea la sodiu scade fa nor- 
- a shmrdan, membranei prin deschiderea unor 

uneMesfri raSd^ a K* ce o 3 excit ? bilită t ii ^ 1°= însă în condiţiile 
intSri? Na* Datorită în parte efectul depolarizant al 
mai ereu si' £ £2 J P - K atlngerea Pragului d e excitaţie se face 
refraLră relativă (fig ^ ^ StlmUlare mai mari - Perioada *e numeşte 

sodi uP fpersis tenţri u neT d eno! a r • n b h a d v ’ dat ° rită .^^hiderii canalelor de 
de hiperexdtabilitate Stimnuu ^ 3 n '\ embranei > se realizează o stare 
mai reduse îf cmsul SsW kV mge ^^izarea prag la intensităţi 
nei determină din m pozltlv - hiperpolarizarea membra- 

i n , şi “Aderente, o stare de hipoexcitabllitate. 

amplitudin ea stimulării Ştim,!?-™ f? ijI ° C de J informar e P™d durata si 
rilor locale, care.' «fiind ţ™" 4 , 

C!r " tere - "— 3 ' >*•" 

^ }n Pf p °i?f iz f ea . membranei neuronale generată de un ştim-’ drier- 

est/urmatVe reroffilS 9 dÎc^ 116 ’ < f re Prin înSăşi mecanis ” a Ie sale 
mare atunci reDoIarizfref a a , SJniPiUl se prelungeşte pe o durată mai 
un nou S t ,7îe "“un,. embra -'- e ‘ e5le fiind ucmaiâ de 
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'■ refracte v 
de ediţie absolută 
lenta 


Fig. 51. Modificările excitabilităţii în 
cursul potenţiîIvCal de acţiune. 



C 0 ; 1 1,2 s 


Fig. 52. Criificarea In frecvenţă. De sus 
în jos: întinderea unui muşcM determină 
în fibrele senzitive corespunzătoare (Ia) 
semnale cu frecvenţă proporţională. Aces- 
tea determină la nivelul alfa-motoneuro- 
nului seţmentar PPSE de frecvenţă şi 
amplitudine corespunzătoare, care prii 
sumaţie determină cepolarizări proporţio- 
nale ca amplitudine şi durată. Apar, In 
consecinţă, descărcări (potenţiale de ac- 
ţiune) al căror număr şi frecvenţă sunt 
proporţionale cu stimulul iniţial (întin- 
derea muşchiului). în funcţie de numă- 
rul de unităţi motorii stimulate şi. frec- 
venţa de stimulare sa realizează răspun- 
suri motorii de amplitudine şi durată 
adecvate. 


Procesul se repetă cu o frecvenţă mai mare sau mai mică în funcţie 
de intensitatea stimulării şi pe toată durata sa. Prin urmare, celula ner- 
voasă reacţionează la stimulare trimiţând în reţeaua neuronală trenuri 
(succesiuni) de potenţiale de acţiune, al căror număr şi frecvenţă trans- 
portă codificat iniermaţii asupra caracterelor stimulului. Pentru înţele- 
gerea acestui fapt. Adrian a primit în 1932 premiul Nobel. Fenomenele 
de acomodare, elettrotonus, precum şi intervenţia receptorilor şi a sinapse- 
lor contribuie, prin modularea frecvenţei, la îmbogăţirea conţinutului 
mesajului nervos. 


3. 1.1. 6. Acomodarea şi panta limită 

In măsurarea excitabilităţii se utilizează întotdeauna stimuli rectan- 
gulari, a căror instalare este bruscă. Intre bruscheţea stimulului şi exci- 
tabilitate există c relaţie cirectă. La stimulări in care atingerea valorii 
maxime se face treptat, apare o scădere a excitabilităţii, denumită acomo- 
dare. Cu cât panta de instalare a curentului scade, cu atât creşte pragul 
de excitaţie. Există o pantă limită, sub care pragul creşte atât de mult, 
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încât practic nu se poate obţine un răspuns. Acest fenomen se explică 
pnn prisma teoriei ionice a potenţialului de acţiune. Pe măsură ce se 
instalează, se deschide un număr subliminal- de canale de sodiu. Această 
deschidere durează. însă un timp limitat şi constant (timp de inactivare 
a canalului). Atunci când se atinge o valoare de stimulare egală cu aceea 
prag m cazul unei stimulări bruşte, o parte din canalele de sodiu (cele 
deschise la început) sunt deja reînchise, astfel încât deschiderea totală se 

rh,Sr P i a ^ Un P?® c I escu }: La acest fenomen contribuie şi faptul că des- 
chiderea canalului de sodiu. este urmată la un interval invariabil de creş- 

f e nnv,u°H dU v t + nţel , la , P? tasiu - Alături de reînchiderea canalelor de Na+, 
nmd^re) d K contnbu:e el la creşterea pragului de excitaţie (aco- 

3. 1.1. 7. Descărcarea repetativă. Automatismul 

Scăderea potenţialului de membrană la valoarea prag determină de- 
vansarea potenţialului de acţiune. Acest fenomen a putut fi observat de 

c^Tnifte^ob?^ 11 e m ăderii calciului extracelular (tetanie). S-a arătat 
î d ! alcm lm P leQ ica, prin competiţie, pătrunderea ionilor de sodiu 
oTi- 3 T mbrancL în lipsa caldului > Pătrunderea ionilor de so- 
n f ™ l a ° polarizare progresivă, care în momentul atingerii pra- 
ir &P p 3 Potenţialului de acţiune. Declanşarea acestui po- 
* este. urmata, aşa cum s-a văzut, de restabilirea valorilor 

?, ^f P ? al . e P° ten ţ la Mui .transmembranar. La sfârşitul repolarizării 
At t f ^i erea 1 ,° n i 1 °/'. se rela . a P a re un nou potenţial de acţiune ş.a.m.d! 
, stp ?l se explica hiperexcitabilitatea neuro-musculară observată în teta- 
ma hipoparatiroidiană sau de altă natură. Fenomenul de descărcare re- 
peta „iva se observa şi m mod nonnal, în cazul altor structuri excitabile 
zise automate (ţesut autonom cardiac, pacemaker-ii din musculatura 
neteda viscerala unu centri nervoşi). In acest caz este vorba, de obicei 
cn e ,° eroştere prelungita sau permanentă a permeabilităţii membranare la 
S e d n 9 auzele acestel creşteri nu sunt cunoscute. Se presupune că ar fi 
r ,, n % de ° oonfonRsţm particulară a membranei elementului respectiv. 

; Permeabilitatea este mai mare, cu atât pătrunderea Na+ este mai 
rapaia şi mecvenţa impulsurilor automate mai mare. Adeseori este nece- 

S3r ’ vM-7-'l a - e î' ea T^ asi ® Urarii unei re P°larizări complete, ca şi creşterea per- 
meabilităţii la K+ generată de potenţialul de acţiune să fie mai mare de- 
cât cea normala. Astfel apare, prin ieşirea K+, o stare de hiperpolariza™ 
— mbranel - ce asigură ritmul de descărcare. în absenţa acestei 
modn.eari, depolarizarea s-ar putea prelungi, neluând aspectul ritmic des- 
cri_s. Intr-un astfel de sistem,. în care pragul de excitaţie este practic foarte 
scăzut, un stimul extern unic poate genera un răspuns repetativ de frec- 
venţa şi durata variabile. 

3. 1.1. 8. Factorii ce scad excitabilitatea 

In afara fenomenului de acomodare, excitabilitatea este scăzută şi 
de anumite condiţii particulare, cum ar fi: 

creşterea Ca 2+ din mediu (scade permeabilitatea la Na + ): 

8 — Fiziologie umană 
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scăderea K + din mediu (hiperpolarizare); se întâlneşte în aşa-zLsa 
paralizie familială periodică; 

• u jjli zarea anestezicelor locale, care reduc permeabilitatea membra- 

nei la sodiu (cocaină, tetracaină, procaină). 


3.2. CONDUCTIBILITATEA 

Proprietatea structurii nervoase de a conduce la distanţă potenţialul 
de acţiune generat de un stimul supraliminar se numeşte eonductibilitate. 
Şi această proprietate este, de fapt, un fenomen de membrană. 

3.2.1. CONDUCEREA ÎN FIBRELE NERVOASE AMIELINICE 

Faptul că fibrele nervoase conduc potenţialul de acţiune a determi- 
nat compararea lor cu un cablu electric. De fapt, caracteristicile lor elec- 
trice, departe de a fi ideale (miezul conductor cu rezistenţă mare şi înve- 
Lşul izolator cu rezistenţă ineficientă), le fac de IO 1 - ori mai puţin eficace 
decât orice cablu electric utilizabil. Posibilitatea de a conduce unde de 
aepolarizare este conferită fibrelor nervoase de faptul că reprezintă pn 
cablu electric, in a cărui structură sunt inseraţi, practic continuu, amp'li- 
ricatori biologici care susţin nedecremenţial amplitudinea potenţialului 
condus. Aceşti amplificatori sunt reprezentaţi de jocul de permeabilităţi 
ionice ce stă la baza apariţiei potenţialului de acţiune. 

Mecanismul conducerii influxului nervos se realizează prin aşa-zteli 
curenţi locali, descrişi pentru prima oară de Hermann (1879). în momentul 
producerii potenţiaiuiui de acţiune, pe o anumită lungime a membranei 
(„Lungime de undă“ a influxului nervos: 16—60 mm), are loc o inversai 
a potenţialului de membrană. Pe faţa internă a membranei, în zona res- 
pectiva apare de exemplu, un potenţial de +40 mV, in timp ce la numai 
Cci-eva zecimi ae milimetru potenţialul este la valoarea de repaus — 80 mV. 
Sim acţiunea acestei diferenţe de potenţial, eationii transportori de sarcina 
migrează ^spre zona polarizată (în repaus) şi, acumulându-se la acest nivel, 
determină depolari zarea. Circuitul este completat prin membrană şi me- 
diul exiracelular, unde sarcinile se vor deplasa dinspre regiunea aflată 
in repaus spre zona iniţial depolarizată (fig. 53). 

In momentul m care depolarizarea realizată prin acest circuit local 
a,-..ge pragul, se declanşează mecanismele ionice care generează un nou 


Fig. 53. Conducerea nervoasă. 
Curenţi Hermann. B: Conducere 

saltatorie. ■ 
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canismete^rpnM 11 ^ 16 - Z -° na imediat învecinată. In acelaşi timp, prin me- 
nnn fin re P olan jaru, in zona iniţială se restabileşte potenţialul de re- 
paus. m acest mod, potenţialul de acţiune se propagă autoregenerativ ri 
nedecremenţial din aproape în aproape. g nv ^ 

Faptul că potenţialul de acţiune pronagat electrotonic De distante 

^ L^^ca^SnSSter SUPral? î ni K a - r P robîema modului în care 
filffr “r ea excitaţiei şi la alte fibre amielinice aflate 

adesea intr-o intima vecinătate (conducere izolată). Acest fapt se poate 
înţelege daca se 'ţine seama de faptul că, în zona de propagare curentul 

th?Derro’ iP - Cat ^ 1C (d . e P°! a ; izant ) pentru fibra nervoasă în cauză şianodic 
(hiperpo^anzânt) pentru fibrele nervoase învecinate. 

hranAi^?^fi ar f a k a ? Ste fibl ; e devine P osibilă doar în cazul lezării mem- 
brane^ ţ unele forme de nevralgie-cauzalgie). 

jnecanismul descris rezultă că, în fibra nervoasă, conducerea se 

dervi'nH^d ln smbeie direcţii (conducere indiferentă). Viteza de conducere 

acri S a~ dl !^ a + la + - C ^’ e 86 P ° ate pro P a § a electrotonic potenţialul de 
dl ? ta " ţa (constantă de spaţiu) este proporţională cu „lun- 
a r 5 e .- und ? a mfluxului nervos şi este în general foarte redusă. Din 
fdf f în fibrele amielinice este scăzută 

(de exemplu, _ o m/s in axoni cu diametru de 30um). Această viteză 
^®f;,^ O P° rb0 . n - a] . do , ar cu Pătratul diametrului axonal. Unda de depolari- 
“hî ntt-bT 3 f ^ l 1 ™? 111 °°îl ducerii de repolarizare. Frecvenţa condu- 
memhreS r d ! ra P ld]tatea cu care se produce «polarizarea 

membrana Capacitatea de conducere revine imediat după încetarea pe- 
rioadei refractare absolute (0,5 m/s) şi nu necesită de fapt evacuarea in- 
stantanee şi totala m mediul extracelular a ionilor de Na+ pătrunşi în 

condÎreTrimuîfm Din acest m otiv, fibrele nervoase pot 

co..cuce stimuli cu o frecvenţa de sute şi chiar 1—2 mii Hz. 

3.2.2. CONDUCEREA ÎN FIBRELE NERVOASE MIELINIZATE 

Vitezele mari de conducere nervoasă sunt realizate la nivelul fibre- 

K ’ Zale - f° ten!la,Ul * » P™pagl ZXJu L 

Daerre r-e Îîite la urătoarele (vezi fig. 53). Acest mod de pro- 

’ oduriîor ^ S ? at d j eX , 1Stenţa unor diferenţe importante între zona 
nodurile., şi cea a mtemodunlor (tabelul XIII). 

TABELUL XIII 

Caracteristicile nodurilor şi iniernodurilor în fibra nervoasă mieiinizată 

Noduri 

absentă 

în număr mai mare 
(X500) decât Sn Lbra 
amielinică 

1 

1 000 


Mieii na 

Prezenţa canalelor de 
Na+ 

Rezistenţa (relativă) 
Capacitatea (relativă) 


Iniernoduri 


prezentă 

absente 


10 

1 



CONDUCTIBILITATEA 


117 


116 PROPRIETĂŢILE FUNDAMENTALE ALE MATERIEI VII 


Excitabilitatea crescută a nodurilor determină apariţia cu uşurinţă 
a potenţialelor de acţiune care se propagă electro tonic până la nodul ur- 
mător. Faptul că internodul este impermeabil la sodiu, precum şi capaci- 
tatea sa redusă limitează pierderile de amplitudine ale potenţialului în 
cursul propagării electrotoniee. In acest mod, depolarizarea ce „sare“ la 
nodul următor rămâne suficientă (cel puţin 50=/c) pentru a declanşa ampli- 
ficatorul nodal care generează un nou potenţial de acţiune. Pierderea 
tecii de mielină sub acţiunea toxinei difterice sau în cazul sclerozei mul- 
tiple duce la scăderea vitezei de propagare sau chiar pierderea capacită- 
ţii de conducere. 

3.2.3. VITEZA DE CONDUCERE A INFLUXULUI NERVOS 

Viteza de conducere a influxului nervos variază de la o fibră ia alta 
în funcţie de caracteristicile sale morfo-funcţionale. Rezumând cele ex- 
puse mai sus, rezultă că dintre aceste caracteristici mai importante sunt 
următoarele: 

— prezenţa tecii de mielină, care măreşte cu mult viteza de 
conducere; 

— diametrul fibrei; între diametrul fibrei şi viteza de conducere 
există un raport constant pentru aceiaşi tip de fibră şi aceeaşi specie 
(6 — 7 pentru mamifere); 

— lungimea internodului este direct proporţională cu viteza de con- 
ducere întrucât această lungime este condiţionată de diametrul fibrei, şi 
în această relaţie se găseşte raportul diametru/viteză, deja discutat. 

Legarea vitezei de conducere de caracteristicile structurale a permis 
clasificarea fibrelor nervoase, prezentată în tabelul XIV. 


TABELUL XIV 

Clasificarea funcţională 3 fibrelor nervoase 
(după Erlanaer şi Gancr) 


i vpizri de 

DiamctJ'u 

ip- m > 

Viteza de 
conducere 

Funcţie 

A alia 

IC— 20 

60—12-0 

Fibre motorii şi aferente ale fu- 
sului muscular (oroorioceatie) 


7—15 

40— ST 

Fibre de la receptori tactili cuta- 
naţi {atingere, presiune) 

gamma 

4—3 

30 — 13 

Fibre eferente, intrafusale mus- 
culara 


2,3—5 

15 — 25 

Fibre de la receptori termici şi 

nociceptivi 

B 

1—3 

3 — 15 

Fibre preganglicnare 

s 

0,3— 1,5 

0,7— 2,3 

Fibre eferente pcstganglionare 
simpatice 

c 

d 

0,3—15 

c.g-2.: 

Fibre, eferente din rădăcina dor- 
sală ■ 


Fig. 54. Pstenţialul de acţiune compus 
Înregistrat pe un trunchi nervos, la di- 
ferite distanţe de zona de stimulare, in 
partea de jos: electronervograma unu: 
trunchi nervos complex in desfăşurare 
normală. In partea de sus: înregistrări 
desfăşurate. 
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S-au descris şi alte deosebiri intre dife- iţele ţpuri de fibre, Asţie., 
fibrele tip A şi tip B sunt mielinizate, spre deosebire de tipul L. -Ţi-mele 
13 ce nu pot fi bine diferenţiate de fibrele A delta, nu au postpotenp • 
negativ şi, în schimb, au un postpotenţial pozitiv amplu care, prin hiper- 
polarizare, le reduce excitabilitatea. Diferenţe similare exista intre fi- 
brele s şi d. 
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Stimularea supraliminară simultană a tuturor fibrelor canur-un 
trunchi nervos permite înregistrarea cu electrozi ertraceluian a unui po- 
tenţial de acţiune global, cu aspect complex, denumit potenţial ce genune 
compus. Pe măsură ce distanţa dintre locul stimulării şi locul ntregis^aru 
creşte, se pot observa tot mai distinct o serie de componente, neciare re- 
prezentând transmiterea potenţialului de acţiune pm grupuri ce tibre cu 
viteze de conducere diferite (fig. 54). 

La distanţe mari, utilizând diferenţele de prag de excitaţie dintre di- 
feritele tipuri de fibre, se pot separa complet şi eticheta componenţele 
acestui potenţial. Se poate stabili astfel existenţa şi funcţinalitatea ofe- 
ritelor tipuri de fibre in trunchiul nervos investiga:. 


3.2.5. FENOMENE METABOLICE CE ÎNSOŢESC 
CONDUCEREA IN FIBRA NERVOASA 

Metabolismul de repaus al fibrei nervoase mielinizate ep,e predo- 
minant aerob şi furnizează cele 1,2 cal g/'h necesare întreţineri:, 
intrarea fibrei în activitate, consumul energetic creşte cu 50ţ In nervu 
amielinici, consumul este de trei cri mai mare. Substanţa neuronala am 
creier consumă de 3 — 10 ori mai mult oxigen. în .i.poxia prei-..gLd^ — *V 
ducerea încetează datorită acumulării de acid .muc. Fiarele de ap n 
şi A sunt cele mai sensibile. 
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Energia, obţinută pe căile metabolice obişnuite din ATP şi creatin 
fosfat resintetizate prin glicoliză, se utilizează în bună parte pentru men- 
ţinerea gradientelor de concentraţie ionică normale. Aceasta se realizează 
prin pcmpa metabolică de Na' X’. Căldura de activitate se degajă în 
două faze: căldura iniţială (la a din căldura de repaus) şi căldura de 
restituţze (3Qo/ t din căldura de repaus) ce apare tardiv, mai ales după 
încetarea stimulării. 

! 3.2.6. OBOSEALA NEHVOASA. INHIBIŢIA VEDENSKI 

Stimularea de joasă frecvenţă nu determină modificări ale condu- 
cerii, chiar atunci când se prelungeşte pe durate de ore. Frecvenţele 
mari {peste 1 000 Ez) şi prelungite determină creşteri ale perioadei 
refractare şi scăderea numărului de impulsuri generate şi conduse. 
Frecvenţa maximă de generare a potenţialelor de acţiune într-un nerv 
a fost denumită labilitate funcţională a nervului în cauză (Vedenski). 
Depăşirea acestei frecvenţe de stimulare duce la apariţia unor blocaje 
ale conducerii nervoase (1/2, 1/3» 1/4 etc.), iar, la anumite valori foarte 
rnari, poate apărea un blocaj complet pe toată perioada stimulării (feno- 
menul Vedenski de inhibiţie prim excitaţie supraliminară). 


3.3. TRANSMITEREA SINAPTICA 

Sinapsa este regiunea de contact neuro-neuronală sau neuro-efec- 
toare (muşchi, glandă), la nivelai căreia există diferenţieri morfo-func- 
ţionale ce determină excitaţie sau inhibiţia elementului postsinaptic 
atunci când neuronul presinapmc intră în activitate. Transmiterea se 
realizează cel mai frecvent prim mediatori chimici (sinapse chimice) şi 
mai rar electric (sinapse electrice). 

3.3.1. CARACTERELE MORFOLOGICE ALE SINAPSELOR 
CU TRANSMITERE CHIMICA 

Orice sinapsă este alcătuită duntr-o regiune presinaptică şi una post- 
sW.pt separate prirtr-un spsriu sinaptic (fig. 55). Prima descriere 
electron P-opticâ se datorează lui Palade şi Palay (1954). 

Rs- cin nea presinaptică este reprezentată de terminaţia butonată a 
axonului ce stabileşte contactul sinaptic. Butonul terminal conţine cito- 
plasmă. un număr variabil de mitocondrii (4 — 9), vezicule sinaptice şi 
este limitat de o membrană (fig. 55). 

Veziculele sinaptice reprezenta elementul caracteristic al regiunii 
presir.aptice. Importantă modalinatre de stocare a substanţelor mediatoare, 
ele derivă din reticulul endoplasmatic. Forma, densitatea şi dimensiunile 
acestor vezicule variază ;n funcţie de mediatorul conţinut. 

Spartul sinaptic este spaţiul de 200 A cuprins între cele două mem- 
brane, pre- şi postsinaptică. La nivelul său, s-au pus în evidenţă f ila— 
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Fig. 55. Reprezentare schematică a unei si- 
napse neuroelectoare (sus) şi a unei sinapse 
neuro-neuronale (jos). 
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Fig. 56. Reprezentare sche- 
matică tridimensională a 
butonului terminal. 



mente cu orientare transversală, ce asigură adezivitatea regiunii _s nap- 
Uce si ar putea reprezenta un sistem de ghidaje pentru moleculele de 
mediator care îl traversează (fig. 57). 

Regiunea postsinaptică reprezintă o porţiune diferenţiata a . 
nei şi citoplasmei periferice a elementului postsmaptic (neuron, muşchi, 
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Fig. a.. A: Reprezentare schematică tridimensională a ele- 
mentelor unei joncţiuni neuro-musculare. B: Membranele 
pre- şi postsinaptică sunt scindate intr-un plan transversal, 
aşa cum se realizează prin tehnica EM de congelare- 
fractură pentru a evidenţia unele structuri intramembra- 

nşire. 

glanda). Membrana postsinaptică este, în general, mai densă electrono- 
optie şi conţine structurile receptoare caracteristice mediatorului folosit 
(fig- 58) 



t:g. :>S. Ecc.izenîare schematică tridimensională a membranei post- 
srnaptice dar joncţiunea neuro-muscularâ. Se observă complexul re- 
ceptor coimergic format dm subunităţi receptoare, un canal ionic şi 
enzima de inactivare (colinesteraza). 
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3.3.2. CARACTERELE FUNCŢIONALE ALE SINAPSELOR 

CU TRANSMITERE CHIMICA 

Sinapsele cu transmitere chimică au câteva caracteristici funcţionale 
■care, alături de aspectele morfologice deja enunţate,, reprezintă^ un cri- 
teriu important de identificare. Aceste caracteristici sunt următoarele.: 

unidirecţionalitaiea: la nivelul sinapselor, mediatorul poate, fi 

eliberat exclusiv din regiunea presinaptică ce îl conţine şi ..determină 
efectele sale doar la nivel postsinapiic, unde există receptorii specifici. 
Acest fapt determină sensul de circulaţie în întreaga reţea neuronală şi 
neuro-efectoare; 

— întârzierea sinaptică: etapele transmiterii chimice presupun o 
latenţă semnificativă. Datorită acestui fapt, între momentul depolarizăni 
butonului terminal şi momentul apariţiei activităţii postsinaptice se in- 
terpune un interval de 0,5 — 1,0 ms (în medie), ce reduce considerabil 
viteza de conducere în reţelele multineuronale; 

— potenţarea posttetanică: creşterea frecvenţei de stimulare a ter- 
minaţiei nervoase presinaptice determină o creştere a cantităţii de me- 
diator eliberate in spaţiul sinaptic la fiecare stimul; 

— fatigabilitatea: stimularea prelungită şi cu frecvenţă mare deter- 
mină epuizarea rezervelor de mediator din butonul terminal şi blocarea 
transmiterii sinaptice. în acest mod, sinapsele acţionează ca un filtru ce 
nu lasă frecvenţele mari de stimulare să progreseze în reţeaua neuro- 
nală. Dacă la această fatigabilitate se adaugă susceptibilitatea deosebită 
•a sinapsei la acţiunile factorilor fizici, chimici, toxici şi farmacologici, 
este lesne de înţeles de ce formaţiunea sinaptică este adesea considerată 
ca cea mai semnificativă verigă elementară pentru funcţia nervoasă cen- 
trală şi periferică; 

— inexcitabilitatea electrică a membranei postsinaptice reprezintă 
ultimul criteriu funcţional important în recunoaşterea sinapselor. Meca- 
nismele ionice ale potenţialului de acţiune nu pot fi declanşate, ca în 
restul membranelor excitabile, prin stimulare electrică. Ele sunt condi- 
ţionate de apariţia în zonă a mediatorului chimic ce interacţionează cu 
structurile moleculare specifice denumite receptori. 

3.3.3. TIPURI DE SINAPSE CU TRANSMITERE CHIMICA 

Sinapsele axo-dendritice reprezintă cel mai răspândit tip de sinapsă 
din regnul animal. S-au descris variate modalităţi de conexiuni de acest 
tip, din care vom cita: sinapsele de contact lateral, prin interdîgitaţie, 
pi'in fibre „căţărătoare-, în unghi drept etc. (fig. 59). 

Sinapsele cxo-so ridice pot fi sinapse în ,,coş“ sau „calice", cri 
sinapse prin buton terminal. 

Sinapsele axo-axonics au fost descrise recent în sistemul nervos al 
vertebratelor (substanţa reticulată, măduvă, talamus etc.). 

Joncţiunea neuro-rr.usculară: caracteristică musculaturii striate, re- 
prezintă cel mai cunoscut model de sinapsă cu transmitere chimică 
(fig- 60). 
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Fig. 59. Tipuri de sinapse: ţa) axo-axonică „în 
trecere”; ţb) axo-axonică „terminală"; (c) axo- 
dendritică cerebeloasă prin fibre „căţărătoare"; 
ţd) axo-dendritieă prin interdigitaţie; (e, f) axo- 
somatieă „în coşuleţ"; (g, i) axo-somatică „In 
calice". 


Sinapsele neuro-musculare din musculatura netedă: spre deosebire 
de sinapsele din musculatura scheletică striată, aceste sinapse vegetative 
se realizează prin contact lateral. Asonul vegetativ prezintă din loc în 
lor, pe parcursul său, dilataţii ce conţin vezicule sinaptice. La nivelul 
acestor dilataţii se stabilesc contactele sinaptice cu fibrele musculare 
netede. 



Fig. 60. Reprezentare sche- 
matică tridimensională a 
joncţiunii neuro-musculare. 


3.3.4. ETAPELE FUNDAMENTALE ALE TRANSMITERII SINAPTICE 

Mecanismul transmiterii chimice a fost examinat şi descris în deta- 
liu k nivelul joncţiunii neuro-musculare, una dintre cele mai abordabile 
şi elementare sinapse. Etapele transmiterii, aşa cum au fost observate 
la nivelul acestei structuri, sunt în linii mari extrapolate şi pentru^ restul 
sinacselcr centrale şi periferice. Diferenţele inerente sesizate până în 
prez ard nu par totuşi a fi de ordin fundamental. Rezumând aceste date, 
se roate afirma că transmiterea sinaptică este constituită dintr-o sec- 
venţă de evenimente a căror desfăşurare ar fi următoarea: 

a) sinteza mediatorului : procesul biochimic de sinteză a substanţei 
mediatoare, cu toate particularităţile specifice, are loc atât la nivelul 
sorr.e; neuronale, cât şi la nivelul terminaţiei nervoase. Ambele zone de 
sinteză sunt prevăzute cu echipamentul enzimatic necesar. Mediatorul 
chimic produs la distanţă, în corpul neuronal, este transportat până la 
nivelai terminaţiei prin fluxul axonal descendent deja menţionat 
anterior; 

c) stocarea mediatorului este procesul prin care se creează rezer- 
vele presinaptice de substanţă necesare pentru momentul în care trenul 
de stimuli presinaptici va determina eliberarea de mediator într-un ritm 
mul: mai mare decât cel de sinteză. Sediul stocării este astăzi mult con- 
troversat. Până nu de mult, se considera că veziculele sinaptice ar re- 
prezenta sediul unic al stocurilor presinaptice de mediator. Excesul de 
mediator ce nu a putut fi stocat în vezicule se consideră că ar fi hidro- 
lizat de enzimele specifice din citoplasmă (acetilcolinesteraza — AChE 
— pentru acetilcolină; catecol-O-metiltransferaza — COMT — şi mono- 
amir.oxidaza — MAO — • pentru catecolarmne). Cercetări recente pe si- 
napsa gigantă din organul electric al unor peşti au dus la găsirea unor 
structuri citoplasmatice de mediator protejate de acţiunea enzimelor 
amintite. Se ştie că depozitele de mediator sunt compartimentate. Se 
descrie astfel un compartiment stabil (de „depozit”), ce cuprinde media- 
torul de rezervă ce se eliberează mai târziu în cursul stimulării. Al doi- 
lea compartiment ar fi reprezentat de compartimentul labil, conţinând 
mediatorul imediat disponibil în momentul stimulării (fig. CI); 

c) eliberarea mediatorului este procesul prin care substanţa chimică 
mediatoare ajunge în spaţiul sinaptic. Acest proces este asimilat adesea 
cu un fenomen de neurosecreţie explozivă declanşat de apariţia poten- 
ţialului de acţiune la nivelul membranei. Depolarizarea membranei bu- 
tonului terminal determină, în afara pătrunderii Na + , şi un influx masiv 
de Ca- + . Ionii de calciu din mediul extracelular pătrund în oarecare 
măsură prin canalele de Na + voltaj-dependente, deschise de potenţialul 
de noţiune. Majoritatea calciului pătrunde însă prin canale specifice de 
Ca î ' voltaj-dependente, care se deschid cu o oarecare latenţă. Acest 
influx ce Ca-* ar reprezenta mecanismul de cuplare a potenţialului de 
acţiune cu secreţia mediatorului (Douglas şi Poisner, 1962). Ionii de cal- 
ciu Aceri cir. citoplasmă ar determina labiiizarea mediatorului din depo- 
zitele imediat disponible. Fixându-se pe ATP din membrana veziculara. 
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Fig. 61. Reprezentare sche- 
matică a etapele.- transmi- 
terii sinaptice. recep- 
tori. AChE, acetilcDlines- 
teraza. 


ionul ar determina modificări de conformaţie echivalând cu adeziunea 
veziculei de zona de eliberare, spargerea membranei şi contracţie, ur- 
mate de expulzia conţinutului în spaţiul sînaptîc. După golirea conţi- 
nutului vezicular prin exocitoză, membrana acesteia ar fi încorporată în" 
structura membranei presinaptice, dir. care ulterior s-ar forma noi vezi- 
cule care se încarcă cu mediator (fig. 62). 

Conform teoriei cuantale (Katz, Miledi, 1954), eliberarea mediato- 
rului s-ar realiza în pachete moleculare egale între ele, numite cuante, 
în repaus, cuantele se eliberează una câte urm. cu frecvenţă scăzută. în 
momentul apariţiei potenţialului de acţiune ia teritoriul preifcâptic, 
frecvenţa de descărcare a cuantelor de mediator creşte atât de mult, 
încât, prin sumare, ele determină apariţia potenţialelor pcstsir.arn.ite ce 
se pot propaga. O singură descărcare va conţine in condiţii normale peste 
150 de cuante eliberate simultan; 




Fig. 62. Ipoteza re:; pârii 
vezicu; Ere. 


Fig. 63. Inactăvarea mediatoru- 
lui (M). 1: Hidro Uză enzimatică 
(E) la nivelul membranei post- 
sinaptice. 2: Difuziune in spaţiul 
extraslnaptic ţi inactivai e prin 
enzirce circulante sau tisulare. 
3: Recaptare în structura pre- 
sir.apticâ pentru rezultate 



d) traversarea spaţiului sinoptic: cuantele de mediator eliberate în 
spaţiul sinaptic îl traversează prin mişcare browniană, tinzând să ajungă 
la membrana pcsisinaptică; 

e) acţiunea postsinaptică a mediatorului: ajuns la nivelul membra- 
nei pcstsinaptice, mediatorul îşi exercită acţiunea prin cuplarea cu re- 
ceptorii specifici. Aceşti receptori, incluşi în structura membranei pcst- 
sinaptice, reprezintă molecule a căror conformaţie stereochimică le per- 
mite să intre în interacţiune specifică cu molecula de mediator. Apariţia 
complexului mediator-receptor determină modificări în structura mem- 
branei postsinaptice. Aceste transformări reversibile au drept consecinţă 
modificările de permeabilitate ce stau la baza răspunsului poslsincptic 
(vezi mai jos): 

f) inactivcrea mediatorului este procesul prin care se realizează 
scoaterea din. circulaţie a mediatorului eliberat, în vederea reluării ci- 
clului la stimulul următor. Viteza deosebit de mare cu care se realizează 
acest proces presupune existenţa unor mecanisme multiple (fig. 63). 
Acestea sunt: 

— inactivcrea postsinaptică, realizată cu ajutorul enzimelor hidro- 
lizante din membrana postsinaptică. Aceste enzime, plasate frecvent în 
imediata apreciere a receptorilor, desfac complexul mediator-receptor pe 
măsură ce acssta se formează; 

— captarea postsinaptică: o parte din mediatorul ce nu a fost fixat 
pe receptori este captat de structura postsinaptică şi trecut în citoplasmă 
acesteia, unde este inactivat; 

— difuziunea extrasinaptică: o parte din mediatorul eliberat difu- 
zează în spaţiul extracelular, unde este inactivat de enzimeîe hidroli- 
zante cu sediu extracelular sau captat de celulele extrasinaptice (nevro- 
glii, celule musculare, celule sanguine etc.); 

— receptarea: elementul nervos presinaptic captează o parte din 
mediatorul eliberat în vederea reutilizării sale. 
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3.4. MEDIATORII CHIMICI 
(DATE GENERALE) 

Ideea transmisiei chimice nu este de dată recentă. Confirmarea ei 
este legată de cercetările lui Loewi (1921 — 1926), ce au urmat unui lung 
şir de încercări anterioare. Pentru ca o substanţă să fie considerată a 
reprezenta un mediator sinaptic, este necesar ca aa să îndeplinească o 
serie de condiţii, formulate de Paton (1958) şi Cur'.iţ -1963): 

— să existe ca atare sau sub formă de precursor în teritoriul pre- 
sinaptic; 

— enzimele de sinteză să existe in acelaşi ter;::riu; 

— - sistemul enzimatic de inactivare să fie prezent In teritoriul 
sinaptic; 

— stimularea terminaţiei nervoase presinapnce să determine eli- 
berarea în cantităţi suficiente a acestei substanţe; 

— aplicarea substanţei la nivelul membranei postsinaptice să de- 
termine aceleaşi efecte cu stimularea presinaptică; 

— sinapsa şi substanţa mediatoare să aibă acelaşi comportament 
in prezenţa diverşilor agenţi farmacologici. 

’ Dacă pentru principalii mediatori (acetilcrlina şi r.oradrenalina) 
aceste condiţii sunt satisfăcute, există o serie de substanţe candidate ia 
acest titlu a căror includere pe lista mediatorilor chimici ai influxului 
nervos aşteaptă încă o confirmare definitivă. Este vorba despre: dopami- 
nă, serotonlmă, histamină, acidul gamma-arninobutiric (GABA), unii ami- 
noacizi (glicină, taurină), precum şi o serie de peptide făcând parte din 
categoria hormonilor locali (angiotensină, plasmakcr.ine etc.). Cercetările 
din ultimul deceniu au modificat semnificativ conceptul de transmitere 
chimică atât la nivelul SNC, cât şi ia periferie. Neuronii. In calitate de 
celule secretaare, s-au dovedit a fi capabili să procucă şi să elibereze o 
gamă largă de substanţe chimice, cu rol semnalizator şi reglator.. în 
afara neuro-mediatorului propriu-zis, principala substanţă a cărei elibe- 
rare şi acţiune asigură transmiterea mesajului neuronal la nivel de 
sinapsă, astăzi se discută şi despre aşa-zişii C07~nsmiţăţOTz, substanţe 
sintetizate şl eliberate de acelaşi neuron odată cu mediatorul propriu-zis. 
Cotransmiţătorii, a căror prezenţă a fost evidenţiaţi în variate teritorii 
sinaptice, se eliberează in număr şi cantităţi diferita, în funcţie de tipul 
de neuron şt de starea sa funcţională. Ei îndeplinişi roluri diferite, par- 
ticipând atât la modificarea răspunsului postsinaţdc, cât şi la reglarea 
eliberării mediatorului din terminaţia nervoasă presinaptică. sau exer- 
citând efecte trofice în teritoriu. O mare parte dir.tre substanţele chimice 
eliberate de neuroni s-au dovedit a fi nenromod-'.z:ori. Produşi de neu- 
ronul implicat dar şi de alţi neuroni sau structuri, neurc modulatorii, 
deşi incapabili să determine răspunsuri sinaptice specifice, realizează 
modificări ce durată ale capacităţii de răspuns si transmitere neuronală 
pre- şi postsir.aptică. 

Ansamblul chimic reprezentat ds neurotraruriţători, cotransmiţă- 
tori şi neurorrodulaiori asigură o activitate sinaptitl fin ajustată nevoilor 
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de moment ale organismului. Substanţe care în unele teritorii joacă rol 
de transmiţători, în alte zone pot fi doar cotransmiţători sau modulatori, 
şi invers. Principalele substanţe mediatoare şi modulatoare ale transmi- 
terii sinaptice vor fi prezentate la sistemul nervos vegetativ. Cu caracter 
orientativ prezentăm sumar mediaţia chimică colinergică şi adrenergicu. 

3.4.1. ACETILCOL1NA 

3. 4. 1.1. Distribuţie in organism 

Acetilcolina este prezentă în calitate de neuromediator atât în sis- 
temul nervos central, cât şi în cel periferic. Se eliberează din butomi 
terminali ai fibrelor motorii somatice la nivelul joncţiunii neuro-mus- 
culare (placa motorie a muşchilor striaţi scheletici), din fibrele vegeta- 
tive, preganglionare simpatice sau parasimpatice, la nivelul sinapselor 
cu neuronii postganglionari din ganglionii vegetativi corespunzători, pre- 
cum şi la nivelul sinapselor fibrelor postganglionare parasimpatice cu 
efectorii. Şi în sistemul nervos central există neuroni colinergici în nu- 
cleii bazali, sistemul limbic şi neocortex. 

3.4. 1.2. Sinteză 

Aparatul de sinteză al acetilcolinei produce neuromediatorul atât 
in pericarion (20o/o), cât şi în butonul axonal (80°/c), cu ajutorul unei 
colin acetiltransferaze (CAT), care transferă radicalul aeetil de pe acetil 
coenzUna A (AcCoAj, sintetizată în neuron din glucoză degradată în pi- 
ruvat şi colina provenită din fosfatidilcolina adusă de la ficat pe cale 
sanguină sau din receptarea colinei rezultate din hidroliza acetilcolinei 
eliberate la nivelul sinapsei. 

3.4. 1.3. Inactivare 

Acetilcolina eliberată este hidrolizată de acetilcolinesterază. Enzima 
este prezentă atât în regiunea presinaptică (sintetizată în pericarion, de 
unde este adusă în citoplasmă butonului terminal şi inactivează excesul 
de acetileolină nestocată în vezicule sinaptice), cât şi pe membrana post- 
sinaptică, unde formează un complex cu receptorul colinergic specific. 
Se descriu şi aeetilcolinesteraze şi butirilcolinesteraze tisulare şi cir- 
culante. 

3.4.1. 4. Receptorii colinergici 

Sunt de două tipuri: N şi M. 

a) Receptorii colinergici de tip N, sau nicotinici. sunt numiţi astfel 
datorită similitudinii de acţiune cu alcaloidul nicotină. Aceasta se dato- 
rează similitudinii de configuraţie dintre zona moleculei de ACh recu- 
noscute de mediator şi cea a moleculei de nicotină. Receptorii ele. tip N 
sunt prezenţi pe neuronii postganglionari simpatici şi parasimpatici din 
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ganglionii vegetativi, celulele secret&are ale medulosuprarenalei, sarco- 
lema de la nivelul joncţiunii neuro-musculare şi mai rari în SNC. Re- 
ceptorii sunt blocaţi specific cu derivaţii de curara (alcaioid vegetal uti- 
lizat în zona fluviului Amazon pentru paralizarea musculaturii vânatu- 
lui). Derivaţii acestui blocant sunt utilizaţi în chirurgie pentru obţinerea 
„liniştii musculare" necesare actului operator. Proteina receptoare a fost 
izolată, purificată şi extensiv studiată biochimic. Este formată din cinci 
subunităţi moleculare, din care două joacă rol de recunoaştere, cel puţin 
una conţine canalul ionic strict chemodependent receptcr-operat iar res- 
tul îndeplinesc roluri modulatoare. Formarea complexului ACh-RN de- 
termină deschiderea canalului ionic care permite un influx de cs ticni 
(Na~ mai ales) cu o durată de 1 — 2 ms. Canalul este probabil cuplat şi 
•cu un senzor de voltaj, inactivânchi-se la diferenţe de potenţial de 
.0 mV. Rezultatul influxului cationic determină o depolarizare locală adi- 
tivă, limitată la regiunea postsinaptică a plăcii motorii care, în momen- 
tul atingerii pragului, activează canalele de Na + .voltaj-dependente din 
membrana ce înconjură regiunea postsinaptică, generând un potenţial 
de acţiune. (PA) propagat. 

O cuantă de acetilcolină, care conţine 1 500 — 10 000 de molecula -de 
mediator, generează în condiţii de repaus potenţialul miniatural de placă 
motorie (MEPP). Când intrarea în activitate accelerează descărcarea 
cuantelor, eliberarea simultană a 150 — 200 de cuante generează ur. po- 
tenţial de placă motorie (EPP) capabil să declanşeze un PA propagat. 
Pentru un număr de 10° molecule de ACh al căror impact generează 
semnalul postsinaptic menţionat, membrana postsinap.hâ conţine IO 7 
receptori şi molecule de AChE, asigurând. marja da siguranţă necesară 
unei funcţionări fiabile. 

b) Receptorii colinergici de tip IVI» sau muscarinici, sunt numiţi astfel 
datorită similitudinii de acţiune cu un ai: aiealoid — ir.uscarina — pre- 
zent in ciupercile otrăvitoare din specia A.ma~iia tnuşŞţria. Receptorii 
de tip M sunt prezenţi în sinapsele colinergice din SXC. muşchii netezi 
şi glande. Antagonistul specific acestor receptori este atropină, extrasă 
din Atropa bellaăonna. Cuplarea acetiicblinei cu aceşti receptori deter- 
mină intrarea în acţiune a unor' multiple sisteme de semnalizare, a căror 
sumare determină o largă gamă de efecte celulare. într-o succinta enu- 
merare, aceste efecte ar fi: activarea guetnilct ciclazei, cu acumularea de 
cGMP şi activarea PKG şi a fosforilărilcr proteice consecutive (care de- 
termină modificări corespunzătoare ale ecnductanţei m.err.branare şi ale 
metabolismului celular); inhibiţia ader.il at ciclazei, cu scăderi ale con- 
centraţiei de cAMP şi ale activităţii PKA; activarea unor subunităţi tra- 
duci oare (Gs şi Gp), având drept consecinţe, recent recunoscute, activa- 
rea fosfolipazei C (PLC), cu producere de DAG şi I? : . care determină 
activarea PKC şi, respectiv, creşterea concentraţiei de Ca 2+ . Prin ace- 
leaşi subunităţi iraductoare, receptorii 1<I ar determina deschiderea ca- 
nalelor de K + în unii efectcri şi blocarea Ier in alţii. Această gamă largă 
de acţiuni permite diferenţierea răspunsului muscarir.:: in funcţie de 
tipul şi localizarea celulei implicate. Intr-o încercare de sistematizare, 
efectele muscarinice s-ar putea diferenţia în acţiuni depclarizante (acti- 


vatoare) şi hiperpclarizante (inhibitoare). Acţiunile depolarizante acti- 
vatoare sunt explicate prin scăderea ecnductanţei membranare pentru 

(gK + ), care, in absenţa modificării gNa + , determină depolarizarea 
membranei efectorului până Ia atingerea pragului necesar lansării PA. 
Intrarea în acţiune a răspunsului celular este favorizată şi de descărcă- 
rile de DAG şi I?,. determinând creşteri ale concentraţiei Ca 2+ . Aceste 
mecanisme exolica contracţie muscarimca a unor muşchi netezi, cum ai 
tâ cei din sfincterut pupilar (mioză), muşchii ciliari circulari (vederea de 
auroape), bronhii CoTonhocorstrieţie), tubul digestiv (cu excepţa sfincte- 
rslor), detrusorul vezical, musculatura netedă vasculară implicată în 
erecţie etc. Din aceeaşi categorie fac parte efectele secretorii la nivelul 

- -nr.r glande (brenşiee, gastrice, intestinale, sudoripare, lacrimale, pan- 
-—.-ss etc.) si stările de activătace excitatcare crescută in SNC (hipocamp, 
ocriex piriferm, metatalamus). Acţiunile hiperpolarizante inhibitoare 
sunt consecinţa creşterii gX* şi apar In teritorii variate, cum ar fi: 
muşchiul cardiac (scăderea frecvenţei, a forţei de contracţie şi a vitezei 
de conducere, mai evidente Ia nivelul acriilor decât al ventriculelor, din 
cauza particularităţilor de inervaţie parasimpatică ale inimii) muşchiul 

— eted vascular (vascdilataţie puţin semnificativă, datorită densităţii reduse 
a inervaţiei colir.eraice în acest teritoriu), sfincterele digestive şi urinare 
Frelaxare), SXC (efecte depresive in cortex, hipotalamus, trunchi cerebral). 

3. AL CA TECOLA MINELE 

Reprezintă o clasă de amine bioger.a înrudite ca structură, sinteză, 
repartiţie şi acţiuni. Din această familie, având inelul catecol caracteris- 
tic, fac parte noradrenalina, adrenalina şi dopamina. 

3.4. 2.1. Distribuţie în organism 

Noradrenalina este neurcmediatorul major al fibrelor postganglionare 
simpatice şi al ur.cr căi cir. SNC. Adrenalina, hormonul^ principal al 
medulosuprarenalei, este şi un neuromediator secundar atât al fibrelor 
simpatice periferice, cât şi al unor zor.e din SNC (de exemplu, loeus 
coeruleus implica: în geneza somnului). Fiind produsă şi de_ celulele 
cremafine snarţir.lr.d sistemului neuro-endocrin difuz prezent în majo- 
ritatea ţesuturilor, coate juca şi rol de hormon local. In fine, dopamina 
sme prezentă în editate de neuromediator atât în sistemul nervos cen- 
tral (de exemplu, in. corpii striaţi), cât şi în cel periferic (ganglioni sim- 
patici, plămâni, intestin etc.j. 

3. 4.2-2. Sinteză şi inactivare 

Catecc’.amine'.e sunt p re duse în cedrul aceluiaşi lanţ biochimic de 
reacţii care corneşte de Ia ur. precursor comun (femlal anina). Inactivarea 
se realizează sub acţiunea a două er.zime: mcr.oaminoxidaza (MAO) şi 
catecol-O-metiltrer-sferaza (CGMT); (pentru detalii: capitolele referitoare 
Ia hormonii glandei medul ^suprarenale şi la mediaţia vegetativă). 

îs — Fiziologie uni ană 
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3.4. 2. 3. Receptorii adrenergici 

Descrişi pentru prima oară de Ahlquist, receptorii adrenergici au 
fes: clasificaţi, de la început, în două categorii: alfa-adrenergici (exci- 
ta'.ori, vasoconstrictori) şi beta-adrenergici (inhibitori, vasodilatatori şi 
metabolici). Adrenalina, având afinitate pentru ambele tipuri de recep- 
tori. determină în administrări sistemiee un răspuns presor bifazic (hi- 
per- şi apoi hipotensiune), spre deosebire de noradrenalină care, avana 
o afinitate mult mai mare pentru alfa-receptori, determină numai un 
răspuns presor. 

* Cercetările ulterioare au evidenţiat existenţa unor subtipuri de re- 
centori adrenergici: alfaj (cu localizare postsinaptică) şi alfa, modulatori 
('coalizaţi mai ales presinaptic); beta t (cu afinitate egală pentru adrena- 
lină şi noradrenalină, prezenţi în cord, ţesutul adipos şi SNC) şi beta 2 
(cu afinitate net superioară pentru adrenalină, prezenţi în muşchi,. ficat 
şi vasele SNC;. Cu ajutorul unei game largi de agenţi farmacologici, şi 
aceste subtipuri de adrenoreceptori par a se diferenţia astăzi în subca- 
t erorii, fiecare având particularităţi de afinitate şi acţiune a căror de- 
scriere depăşeşte scopul celor de faţă. 

Receptării adrenergici de diferite tipuri şi subtipuri declanşează, 
in momentul cuplării cu catecolaminele din mediu, reacţii celulare dife- 
rite. ca urmare a activării unor sisteme de semnalizare diferite, cu efecte 
adesea de sens contrar. Răspunsul final la prezenţa în mediu a adrena- 
lina! sau noradrenalinei va depinde de tipul de receptori cu care se cu- 
plează la suprafaţa celulei şi de densitatea fiecărui tip, care va determina 
ir. ultimă instanţă interferenţa diverselor sisteme de semnalizare puse 
ir. mişcare şi răspunsul final. Astfel, ir. cazul receptorilor beta, cuplarea 
cr.ecolaminei cu subunitatea receptoare determină activarea proteinei 
’ — 4 uctoare de tip Gs şi, ca urmare, intrarea în acţiune a adenilat cicla- 
zd. cu producere de cAMP activator al PKA. In cazul receptorilor alfa- 
adrenergici, răspunsul este diferit. Activarea receptorilor alfaj poate pro- 
duce: creşterea gNa + , prin cuplarea directă a receptorilor cu canalele 
mnbranare de Na + (urmată de depolarizarea observată, de exemplu, m 
muşchiul neted vascular); activarea unor subunităţi traductoare. G, ca- 
îtssile să activeze canalele de Ca 2+ (influx de Ca-'"'), dar şi fosfolipaza C 
”?bC) memiraaară, cu producere de DAG (activator al PKC) şi IPş ( m0 ; 
tiiizator al Ca r+ din depozite). Prin intermediul aceloraşi receptori, intra 
;- activitate şi fosfolipaza A, (PLA,) cu eliberarea acidului arahidonic 
- -.f| prin o-rexidări succesive, poate determina activarea guanilat ci- 
efuei citoscdrs (GC), cu producere de cGMP (activarea PKG şi creşterea 
fluxurilor de Ca 2+ ). Activarea receptorilor alfa, are drept consecinţă 
creşterea gK~ prin intermediul canalelor memfcranare de K + receptor- 
c cerate (efLurx de K + cu efecte hiperpolarizante inhibitoare). De aseme- 
r.ea, aceiaşi receptori, prin intermediul subunităţii traductoare Gi, in- 
iubă AC membranară, cu reducerea producerii de cAMP şi scăderea 
activităţii PILA. Nu este de neglijat, in cazul receptorilor beta şi alfaj, 
efectul activator exercitai de creşterile concentraţiei Ca 2+ citoplasmatic 
amora PK (Ca- + -calmodulin-dependente) (fig. 64). 



Fig. 64. Cascadele de mesageri secunzi intracelulari declanşate de 
activarea prin caîeeolamine a receptorilor adrenergici alfaj, alfa, 

şi beta. 


3.5. MODALITĂŢILE RĂSPUNSULUI NEURONAL 
POSTSINAPTIC 

In funcţie de natura mediatorului şi a receptorilor din membrana 
postsinaptică, stimularea presinaptică poate genera două tipuri de răs- 
puns postsinaptic: 

a) potenţialul postsinaptic excitator (PPSE) este un răspuns local 
de tip depolarizant, determinat de creşterea generală a permeabilităţii 
la Na + şi K + . Potenţialul de acţiune (PA), ca manifestare propagată, 
apare abia în momentul în care depolarizarea atinge valoarea prag nece- 
sară. In condiţii fiziologice, capacitatea unui PPSE de a genera un PA 
depinde de plasarea sinapsei active. PPSE nu declanşează un PA decât 
dacă reuşeşte să determine o depolarizare supraliminară a somei neuro- 
nale. Datorită distanţei mari la care se află, sinapsele axo-dendritice nu 
sunt capabile să inducă izolat PA (să pună în activitate întregul neuron). 
Ele pot modifica, prin propagare electrotonică, potenţialul de membrană 
din zonele alăturate, mărind astfel excitabilitatea la nivelul altor sinapse 
mai mult sau mai puţin apropiate. Excepţie fac sinapsele de pe porţiunea 
iniţială a dendritei. 

Sinapsele axo-scmatice, ca şi cele axo-axonice, sunt capabile să 
genereze potenţiale de acţiune propagate (denumite şi spike- uri somato- 
dendnitice). Cel mai bine plasate din acest punct de vedere sunt si- 
napsele din zona cornului de emergenţă a axonului motor, unde pragul 
do excitaţie este în general mai scăzut; 
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~ potendksUzil postsinaptic inhibitor (PPSI) este o a doua modali- 
tate te răspuns sinaptic, ir. cursul căruia, prin interacţiunea receptor- 
medistor, are îbc o creştere exclusivă a permeabilităţii postsinaptiee pen- 
tru K~ şi CI - « in timp ce permeabilitatea la Na + r amine nemodixicată. 
în acest mod apare o hiperpolarizare tranzitorie. Prlr. propagarea elee- 
trctmioă, PPSI deprimă excitabilitatea zonelor din jur sau ciciar a în- 
tregului neuron, împiedicări apariţia PA sub efectul unor stîrauli ex- 
cita: cri. Astfel de conexiuni reprezintă adevărate filme ce modulează 
transmiterea Sa lanţurile neuronale; 

inhibiţia presinaptict: în cazul unor sinapse axo-axonice excita- 
toare. depolarixarea sinaptică se propagă electrotonic până la nivelul bu- 
tonului terminal al axonulul postsinaptic. Această "şcolarizare relativ 
pertinentă reduce cantitatea de mediator eliberată fir. butonul termi- 
nat Acest feturuen este denumit inhibiţie presinaptică şi se explică prin 
f actul că eliberarea medie: irului depinde de amplitudinea totală a de~ 
ptlsrlzării şi bruscheţea cu -tare aceasta se produce; 

ci inhibiţis. recurentă: este vorba, de fapt, despre inhibiţia chimică 
poniinaptieă exercitată de un intemeuron. asupra unui axcn cu care 
face sinapsă. Acest intemeuron este activat de însăs; activitatea axo- 
ndui ce urmează a fi inhibat sau a unui axon surudar. Aceşti^ axoni. 
suci! esc contacte sinaptic# cu intemeuronul inhibitor pe care îl pun 

îr acţiune. în acest mod st realizează cucie de t i p ; ,-znexi - — ii * - .verse 

ce cohtroleanâ funcţii nervoase importante (vezi data .2 privind circui- 
tul stabilit prim neuronii Rsnshaw). 


3.6. FIBRA MUSCULARA SCHELETICA 

Dacă în turul neurcniltr excitaJcilitatea este ir. p.. cată in produce- 
u propasaurea impulsurilor nervoase cu rol în cocroonarea activităţii 
-Jlor U funcţie de auşrenţele senzitive, în caz— nuşch .or excita- 

rea este legată de generarea uncr potenţiale de eotiune ce determină 
dvitate mecanică spenută — contracţia musculară. Formana apro- 
:;iv 50o,' j din ereutat.es corpului, ţesutul muscular este reprezentat 
roporţie de 4 5 de muşchiul striat scheletic, renii fiind muşchiul 
f visceral şi muşchiul striat cardiac. Cele trei tipuri de ţesut con- 
ţii au o organizare si funcţie principial similari. Cele ce faţă se 
-o mai ia muşchid striat scheletic (fig. 65). Caracteristicne func- 
ţie ale m uşchiului netei vor fi trecute în revistă in capitolul urmă- 
in timr ce muşchiul cardiac va fi discutat la capitolul de uziologie 

3.6.1. 3ATE AX ATO M Ît-TIZIOLOGI CE PRIVIND ORGANIZAREA 
FIBREI MUSCULARE 

Muşchii scheletici suc: formaţi din fibre musculare — celule alun- 
gi:;. cu' diametrul de IC — IDO pm şi iur.gimi variate de la câţiva pm 
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Fig. 65. Structura muşchiului scheletic. Reprezentare sche- 
matică a unui segment de firâ musculară scheletică (adap- 
tat după Ees: ;i Taylor, 1992). 


(muşchii unor insecte', cană la ci:c-va zec-i de cm (în muşchii ginului 
la girafă). Fiecare fibră musculară realizează un contact sinaptic motor 
cu o ‘n — inaţie nervoasă motorie colinergică (placă motorie). Principa- 
lele elemente histolcgice cu rol major în activitatea fibrei musculare 
sunt descrise în continuare. 

3. 6. 1.1. Sarcolema 

Sarcclema, sau membrana plesrr.atică a fibrei musculare, are aceeaşi 
or "arizare şi proprietăţi mior ale c: alte membrane excitabile (de exem- 
plu neuronală). La rivalul său, excitanţii specifici (acetilcolina din placa 
motorie) sau generali (electrici, mecanici, chimici) declanşează potenţia- 
lele de acţiune ce sa propagă şi iniţiază contracţia. Controlează compo- 
ziţia mediului intracslular in care se află aparatul contracţii. 

3. 6. 1.2. Miofibrilele — miofilamentele groase şi subţiri 

Le microscopul optic, fibra musculară scheletică prezintă . o_ alter- 
nării de zone transversale (discuri; întunecate (anizotrope • A) şi clare, 
lurr.tr. ces# (izotrope — I). dând aspectul „stnat" caracteristic. La mijlo- 
cul discurilor clare se observă o circ ă întunecată (membrana Z),^ iar în 
certrul discurilor întunecate se af.î o zonă clară (zona FI), având In m ■ 3 - 
loc c altă bandă întunecată (linia ăl). mai evidentă în timpul contracţiei 
(vezi şi fig. 65). Microscopul electronic a demonstrat faptul că discurile 
; ; : - - unecale sunt formate cuc moiilanente proteice subţiri (o b A 
diametru' de actină si urcase (ICC— 120 A diametru) de miozină (fig. 66). 
Filamentele de actină formează citul dar, au o lungime de circa 1 pm 
şi, cu una dintre extremităţi, se ancorează (prin împletire) _ în proteina 
re ti cui stă ce formează membrana 2. Extremitatea liberă pătrunde mai 
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Fig. 66. Reprezentare schematică a dispunerii filamentelor 
groase şi subţiri în sarcomer (secţiune longitudinală şi 

transversală). * 

mult sau mai puţin printre microfilamentele da miozină ee formează 
discul întunecat. Discul clar, fiind format din două grupuri de filamente 
subţiri de actină dispuse în sens continuu de o parte şi de alta a mem- 
branei Z, va avea o lungime maximă de 2 pm. Această lungime este 
caracteristică doar muşchiului întins în condiţii de repaus, când miofi- 
lamentele de actină nu pătrund în 'interiorul discului întunecat. 

Miofilamentele de miozină formează discurile întunecate. Ele sunt 
agregate moleculare având formă cilindrică. Pe întreaga suprafaţă a 
acestui cilindru protrud o serie de proiecţii laterale, cu excepţia unei 
zone centrale (0,2 pm), care este netedă. Porţiunea mijlocie a acestei 
zone netede este uşor îngroşată, formând stria M. Lungimea miofila- 
mentelor de miozină şi, prin urmare, a discului întunecat este de cca 
1,5 pm. 

Unitatea morfo-funcţională a miofibrilei este sarcomerul, porţiu- 
nea cuprinsă între două membrane Z succesive. Este format dintr-un 
disc întunecat central şi două hemidiscuri clare la extremităţi (vezi 
fig. 66). Lungimea şi aspectul acestei structuri variază în funcţie de 
starea funcţională a muşchiului. In condiţii ce repaus normal, când 
muşchiul are lungimea sa normală in situ, sarccmerul are o lungime de 
2,2 fim. In această situaţie, filamentele de actir.ă pătrund parţial prin- 
tre cele de miozină până la limita zonei centrale de 0,2 um, unde lip- 
sesc proiecţiile laterale şi care formează zona cară H. Când muşchiul 
este întins prin fracţionare, filamentele de actir.ă ies in afara discului 
întunecat, discul clar se alungeşte, zona H creşte şi ea. In timpul con- 
tracţiei, prin pătrunderea filamentelor de actir.ă in interiorul discului 
întunecat, discul clar se micşorează, siria H dispare iar scria M, la ni- 
velul căreia filamentele de actină se suprapun, devine evidentă. 


3.6. 1.3. Reticulul sarcoplasmatic 

Deosebit de dezvoltat şi cu o mare capacitate de acumulare a ioni- 
lor de Ca :T , reticulul sarcoplasmatic (RS) este principala structură ce- 
lulară implicată în mecanismul cuplării excitaţie-contracţie. în fibra 
musculară, reticulul sarcoplasmatic este asociat cu aşa-zisul sistem tu - 
bular transversal (tuburile în T). Aceste tuburi încep la nivelul sarco- 
lemei (unde se deschid liber spre exterior) şi traversează întreaga cito- 
plasmă până la faţa opusă. Prezintă ramificaţii bogate printre miofibrile 
şi conţin mediu extracelular. Membrana acestor tuburi continuă în in- 
teriorul fibrei musculare sarcolema ce limitează celula la exterior. 

Reticulul sarcoplasmatic este format din tuburi longitudinale şi 
cisterne dilatate aflate în contact cu tuburile în T. De obicei, un tub în 
T face contact lateral cu două cisterne, alcătuind o aşa-zisă triadă. în 
muşchiul scheletic de mamifer există câte două triade pentru fiecare 
sarcomer, localizate la extremităţile microfilamenteîor de miozină. 

3. 6. 1.4. Sareoplasma şi alte organite celulare 

Aparatul contracţii şi sistemele tubulare sunt înconjurate de sarco- 
plasmă, cu compoziţie asemănătoare eitoplasmei altor celule. In sarco- 
plasmă există numeroase mitocondrii dispuse printre şi în paralel cu 
miofibrilele, fapt ce reflectă marile nevoi energetice ale aparatului con- 
tracţii. 

3.6.2. COMPOZIŢIA CHIMICA ŞI ORGANIZAREA MOLECULARA 
A PROTEINELOR APARATULUI CONTRACTIL 

Din punct de vedere chimic, miofilamentele ce alcătuiesc aparatul 
contract.il miofibrilar sun: formate din proteine contractile majore — 
actina şi miozină, precum şi dintr-o serie de proteine reglatoare, cum 
ar fi tropomiozina şi troponina. La acestea se adaugă şi o serie de alte 
proteine cu rol deocamdată insuficient precizat (alfa- şi beta-aetini- 
nele). 

3. 6. 2.1. Miozină (fig, 67 A, B) 

Această proteină este principalul constituent al miofilamentului 
greş. Filamentul de miozină este un polimer alcătuit din cca 200 de 
monomeri. molecule individuale de miozină, având fiecare o greutate 
moleculară de cca 480 020 daltoni. Molecula de miozină este formată 
din şase lanţuri polipeptidice: două lanţuri grele, cu Mr de 200 000, şi 
patru lanţuri uşoare, cu Mr de cca 20 000 fiecare. întreaga structura 
are o configuraţie caracteristică „în crosă de golf", în care cele doua 
subunităţi erele au aspectul a două lanţuri longitudinale răsucite în du- 
blu helix, formând „mânerul" („corpul") crosei. Extremităţile celor două 
lanţuri grele formează ur. dublu cap polar în structură globulară, legat 
de corpul moleculei printr-un scurt lanţ peptidic helicoidal. Fiecare din 
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F:g. 67. Reprezentare schematică a 
structurii moleculelor de miozinâ (A, B) 
şi actină (C) (adaptata după Best şi 
Taylor, 1992). L u L 2 şi L,, fracţiile mio- 
zinei uşoare. 


B. 




cele două capete polare este dotat cu activitate ATPazică şi i se ata- 
şează câte două-trei lanţuri (subunităţi) uşoare. Prin digestie cu tripsină 
a fost posibilă separarea moleculei de miozină în două componente: me- 
rcoTuozina uşoară (LMM), conţinând porţiunea longitudinală a molecu- 
lei, şi meromiozina grea (HMM), conţinând capetele polare împreună cu 
lanţurile peptidice de legătură. Cele două capete polare au putut fi se- 
parate prin digestie cu papaină sau tratament acid. Pe lanţul peptidic 
ce leagă capul polar de corpul moleculei există una-două zene de flexi- 
bilitate moleculară („balamale 11 ), astfel încât capul polar poate avea 
:r.:linări diferite faţă da corpul moleculei. Gradul de deviere a ..rapu- 
• •• faţă de „corp 11 variază sub acţiunea forţelor de interacţiune e’aztro- 

s -atică (repulsie-atracţien ce se realizează între cele două zone rr.clecu- 
hre. Moleculele se pcLimerizează, alcătuind structura supramolecuiară 
frionată a filamentului gros. Subunităţile de LMM se alătură longitudi- 
nal, alcătuind un cilindru gros, în care extremităţile libere ale molecu- 
lei sunt orientate spre mijlocul filamentului. Capetele polare proemină 


din această structură, dispunându-se pe un traiect spiralat. Structura 
are aspectul „fasciei romane" purtate de lictori în Roma antică. 

3. 6. 2. 2. Actina (fig. 67 C) 

Ca şi în cazul miozinei, filamentul subţire este un polimer alcătuit 
din subunităţi reprezentate de molecule globulare de actină G, cu Air 
de cca 47 000. Moleculele de actină G polimerizează, formând o struc- 
tură în dublu helix — actina F. Polimerizarea se realizează în prezenţa 
ATP şi a Ca- + . ATP este scindat în cursul polimerizării, iar ADP re- 
zultat rămâne legat de F-actină. In fiecare revoluţie completă a unuia 
dintre cele două filamente de F-actină există 13 molecule de G-actină, 
având fiecare o moleculă de ADP. Această moleculă ar putea fi zona 
activă de interacţiune cu capul polar al moleculei de miozină. Cum 
lungimea unei spire este 70 nm, zonele active se succedă probabil la 
2,7 nm distanţă. 


3. 6. 2. 3. Tropomiozina 

In structura filamentului subţire este inclusă şi o proteină regla- 
toare cu caracter fibrilar, numită tropomiozină. Ca şi actina-F, fila- 
mentul de tropomiozină rezultă din polimerizarea longitudinală a unor 
molecule de tropomiozină (Mr — 70 000; lungime — 70 nm). Se for- 
mează două filamente de tropomiozină legate de actina-F şi situate de 
o parte şi de alta a filamentului subţire, în şanţurile dintre cele două 
filamente ale helixului. în condiţii de repaus, filamentele de tropomio- 
zină acoperă fizic zonele active ale actinei-F, împiedicând cuplarea cu 
miczina. 


3.6.2. 4. Troponina 

La 2/3 din lungimea fiecărui filament de tropomiozină, deci la in- 
tervale regulate de aproximativ 40 nm, de-a lungul filamentului de ac- 
tină se află complexe de troponină formate din câte trei ■ subunităţi 
globulare. Troponina I (Mr 21 000) are o mare afinitate pentru actină, 
troponina T (Mr 32 000) are afinitate pentru tropomiozină, iar tropo- 
nina C (Mr 18 000) are o mare afinitate pentru ionii de calciu. Fixarea 
Ca- + pe troponina C modifică poziţia troponinei C spre interiorul şan- 
ţului dintre filamentele de actină şi activează („descoperă") toate zo- 
nele active de pe hemihelixul filamentului corespunzător (cca 7). Este 
posibil ca transconformarea troponinei să determine deplasarea trcpo- 
miczinei spre interiorul şanţului. 

3. 6. 2. 5. Alte proteine ale structurii contractile 

Din miofibrile s-au mai izolat şi alte proteine al căror rol în con- 
tracţie nu este deocamdată complet înţeles. Alfa-actinina, o proteină 
izolată odată cu actina, măreşte activitatea ATPazică a miozinei şi pare 


138 


PROPRIETĂŢILE FUNDAMENTALE ALE MATERIEI VII 


FIBRA MUSCULARA SCHELETICA 


139 


a interveni în mecanismul contracţii. Este formată din trei componente 
distincte, dintre care cel mai uşor a fost localizat în membrana Z. Be- 
ta-actinina, o altă proteină asociată actinei, pare a interveni determi- 
nând organizarea filamentului subţire. S-au mai descris o proteină care 
modifică starea de agregare a miozinei şi o alta specifică liniei M. 

3.G.3. MECANISMUL BIOCHIMIC AL CONTRACŢIEI MUSCULARE. 

ETAPELE DECLANŞĂRII ŞI REALIZĂRII CONTRACŢIEI 

Mecanismul contracţiei a fost succesiv obiectul a numeroase ipo- 
teze. Cea mai unanim recunoscută explicaţie este dată de aşa-zisa teo- 
rie a „mecanismului glisant" care, emisă într-o formă iniţială de 
H. E. Huxley in 1964, a fost ulterior completată cu numeroase detalii, 
în emiterea teoriei sale, Huxley a plecat de la câteva observaţii electro- 
no-optice efectuate pe muşchi ia diferite grade de contracţie. Astfel, s-a 
observat că între filamentele groase de miozină şi cele subţiri de actină 
se formează în timpul contracţiei punţi transversale, la care participă 
proiecţiile laterale ale miozinei ce îşi modifică poziţia şi se fixează pe 
actină. Astfel de punţi transversale nu apar în zonele în care actina 
şi miozina nu se suprapun. Scurtarea sarcomerului s-ar realiza prin alu-^ 
necarea treptată a filamentului de actină spre interiorul discului întu- 
necat. Forţa ce determină această alunecare se aplică repetitiv la locul 
de interacţiune a punţii transversale cu actina. Deplasarea se realizează 
prin tracţiuni şi desprinderi succesive de mică amploare care, prin su- 
maţie, ar determina mişcarea de ansamblu. 

In declanşarea şi realizarea contracţiei musculare până la relaxarea 
finală se disting următoarele etape succesive. 

3. 6. 3.1. Iniţierea potenţialului de acţiune 

Se realizează în muşchiul normal in situ, la nivelul plăcii motorii. 
Impulsul nervos, determinând depolarizarea butonului terminaţiei ner- 
voase motorii, declanşează influxul de Ca 2+ atât prin canalele de Na + 
şi, mai ales, prin canalele de Ca-’ + volta j-dependente de neurilemă. în 
consecinţă, se produce eliberarea masivă a acetîlcolinei care, traversând 
spaţiul sinaptic, se cuplează cu receptorii colinergici (N) din membrana 
postsinaptică. Cuplarea cu subunitatea receptoare determină deschide- 
rea canalului cationic din structura complexului şi apariţia unei depo- 
larizâri locale. Când această depolarizare atinge pragul se produce des- 
chiderea canalelor ionice voltaî-dependente din sarcolema extrasinap- 
tică şi apare un potenţial de acţiune similar cu cel din fibrele nervoase. 

"V 3. 6, 3. 2. Cuplarea excitaţie-contracţie 

Aceasta cuprinde ansamblul fenomenelor prin care potenţialul de 
acţiune iniţiat la nivelul sarcolemei determină creşterea bruscă a con- 
centraţiei de Ca 2+ liber din sarcoplasmă, necesară formării punţii trans- 


versale şi glisării. Potenţialul de acţiune iniţiat la nivelul sarcolemei se 
propagă de-a lungul acesteia prin acelaşi mecanism autoregenerativ de- 
scris la nivelul membranei neuronale (vezi şi mai sus). 

Ajuns la nivelul tuburilor în T, potenţialul se propagă şi de-a 
lungul triadelor descrise mai sus. La nivelul zonei de contact dintre 
tubul în T şi cisternele RS s-au descris conexiuni şi chiar canale. în 
momentul depolarizării tubului în T are loc un transfer de sarcină cu 
modificări de conformaţie şi deschiderea canalelor. Sunt generaţi cu- 
renţi ionici ce permeabilizează membrana cisternei şi determină elibe- 
rarea Ca 2+ depozitat. Creşterea concentraţiei Ca z+ în sarcoplasmă a fost 
demonstrată prin injectarea intracelulară de aequorină (extrasă din me- 
duze), care devine luminiseentă în prezenţa ionilor de Ca 2+ . După sti- 
mulare luminiscenţa creşte, atinge un maximum şi scade din nou din 
momentul în care s-a dezvoltat tensiunea maximă. Creşterea concen- 
traţiei de Ca 2+ din sarcoplasmă la 10~ 5 M (de la valoarea de repaus de 
10~ 7 M) activează o pompă de Ca 2+ (ATPază Ca 2+ -dependentă) din mem- 
brana cisternală, care readuce ionul în depozite. In concentraţie sufici- 
entă, Ca 2+ se leagă de troponina C, blocând troponina I. în repaus, tro- 
ponina I contribuie, pe de o parte, la „mascarea" situsurilor active de 
pe actină, iar, pe de alta, inhibă capacitatea ATPazei miozinice de a 
hidroliza ATP la nivelul capului polar. Blocarea prin Ca 2+ a acestei pro- 
teine declanşează suita de evenimente ciclice ale mecanismului con- 
tracţii glisant. 

3. 6. 3. 3. Desfăşurarea ciclică a glisării filamentelor de actină 

Deplasarea posibilă a capului unei punţi transversale în lungul mio- 
filamentului este foarte redusă în comparaţie cu cea necesară unei gli- 
sări complete a actinei. S-a ajuns la concluzia că, în timpul scurtării 
sarcomerului, punţile transversale trec printr-un proces ciclic de ata- 
şare-detaşare de zonele active ale actinei. Aceasta este astfel treptat 
tracţicnată în interiorul discului întunecat. Gradul de scurtare a sar- 
comerului ar depinde de numărul de cicluri (durata pe care concentra- 
ţia Ca 2+ -liber se menţine ridicată), iar forţa dezvoltată ar fi condiţio- 
nată de numărul de punţi transversale ce se fixează în fiecare moment 
al contracţiei. Etapele fiecărui ciclu de ataşare-detaşare ar fi următoa- 
rele (fig. 68) (vezi pentru ilustrare şi capitolul de fiziologie a contracţiei 
cardiace): 

1) înainte de începerea contracţiei propriu-zise capetele punţilor 
transversale fixează ATP ce este imediat hidrolizat de ATPaza mio- 
zinică in ADP şi Pi, care rămân ataşate de capul polar. în această stare, 
capul polar (HMM) este dirijat perpendicular spre filamentul de actină, 
fără a fi încă ataşat de acesta. 

2) în momentul în care, prin fixarea Ca 2+ pe troponina C, tropo- 
nina I demaschează grupările active de pe actină (probabil prin trans- 
conformarea tropomiozinei), capetele polare ale miozinei se fixează de 
aceste grupări. 
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Fig. 68. Mecanismul hidrolizei ATP şi treptele majore ale ciclului pun- 
ţilor transversale (modificat după Berne şi Levy, 1992). 


3) Formarea legăturii acto-miozinice determină o modificare con- 
formaţională a capului punţii transversale cu ajutorul energiei furnizate 
de scindarea iniţială a moleculei de ATP. Capul polar al miozinei se 
înclină spre corpul moleculei şi tracţionează filamentul de actină spre 
centrul discului întunecat. 

4) înclinarea capului permite eliberarea ADP şi Pi şi demaschează 
o zonă a capului de care se leagă o nouă moleculă de ATP. Legarea 
ATP de capul polar determină desprinderea acestuia de zona activă a 
actinei şi puntea transversală se desface. 

5) Noua moleculă de ATP este din nou scindată, capul îşi reia po- 
ziţia perpendiculară şi se repetă un nou ciclu (fazele 1—4). Procesul se 
opreşte atunci când sarcina este prea mare sau, în fine, atunci când 
membrana Z vine în contact cu discul întunecat (glisare completă). 

3. 6. 3.4. Relaxarea musculară 

In 1950, observând efectul relaxant in vitro al unor extracte mus- 
culare, Marsh a emis ipoteza existenţei unui factor relaxant. Mult mai 
târziu s-a demonstrat faptul că acest factor relaxant este de fapt o frac- 
ţie particulată conţinând fragmente de RS. Relaxarea musculară este 
asociată cu recaptarea Ca ;+ -liber din sarcoplasmă. Reducerea concen- 
traţiei Ca 2+ determină desprinderea acestor ioni de pe troponina C. în- 
tregul sistem revine astfel la starea de repaus, cu troponina I activă 
blocând ATPaza miozinică şi si tuşurile active de pe filamentul de ac- 
tină. Chiar şi în repaus este posibil să rămână un număr minim de 
punţi transversale ataşate de actină. 
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3.7. FIBRA MUSCULARA NETEDA 
3.7.1. GENERALITĂŢI. CLASIFICARE 

Muşchii netezi sunt formaţi din fibre mici de 2 — 5 gm diametru 
şi 50 — 20 pm lungime, uninucleate, cu o organizare a aparatului con- 
tracţii foarte diferită de cea a muşchiului striat. Deşi muşchii netezi 
au particularităţi morfo-funcţionale ce diferă de la un organ la altui, 
ei pot fi în general clasificaţi în două categorii principale: muşchii r.i- 
tezi multiunitari şi muşchii netezi viscerali. 

3. 7. 1.1. Muşchii netezi viscerali 

Aceştia formează sinciţii funcţionale, fibrele musculare fiind unite 
în fascicule sau pături în care membranele musculare intră în contact 
formând joncţiuni ( ,,gap junction“ sau nexus). Prin intermediul jonc- 
ţiunilor se pot produce fluxuri ionice intercelulare. Fibrele nu au iner- 
vaţie motorie individuală, iar stimulii se propagă de la o fibră la alta 
cuprinzând porţiuni largi sau chiar întreg muşchiul care acţionează 
ca o unitate (muşchi unitari). Prezenţa joncţiunilor permite propagarea 
electrotcnică a potenţialelor de acţiune. Astfel de muşchi se întâlnesc 
în tubul digestiv, canalele biliare, uretere, uter etc. Pot prezenta acti- 
vitate automată. 

3. 7. 1.2. Muşchii netezi multiunitari 

Aceştia formează muşchii ciliari, irisul, muşchii piloerectori şi mus- 
culatura netedă a unor vase mari. Sarcolema acestor fibre este izolată, 
ca şi la muşchii striaţi, de un strat glicoproteic, iar inervaţia este asigu- 
rată, în majoritatea cazurilor, de fibre nervoase individuale. Activita- 
tea lor este individuală şi controlată prin semnale nervoase. Nu pre- 
zintă contracţii spontane. 

3.7.2. MODALITĂŢI DE EXCITARE A MUŞCHILOR NETEZI 

Excitarea fibrelor musculare netede se realizează prin două tipuri 
majore de mecanisme: mecanisme membranare depolarizante, ce includ 
potenţiale de acţiune tipice sau nu, generate prin mecanisme nervoase 
sau de alt tip; mecanisme hormonale, implicând sisteme de mesageri se- 
cunzi, fără depolarizări membranare (fig. 69). 

3. 7. 2.1. Mecanisme membranare depolarizante 

în condiţii de repaus normal, potenţialul de membrană al fibrei 
musculare netede este de 50 — 60 mV (cu cca 30 mV mai redus decât 
cel al fibrelor striate scheletice). 

Potenţialele de acţiune ce se produc doar în muşchi netezi de tip 
visceral pot fi de două tipuri: 

— potenţiale de acţiune tipice, asemănătoare celor din fibra mus- 
culară scheletică, dar cu o durată mare, de 10 — 50 ms; 
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Fig. 69. Sistemele de control in muşchiul neted (adaptat după Best şi Taylor, 

1992). 


— potenţiale de acţiune cu platou, a căror etapă de depolarizare 
evoluează ca în cazul celor tipice dar care, în loc să prezinte o repo- 
larizare rapidă, se repolarizează lent, astfel încât membrana rămâne 
depolarizată timp de câteva sute sau chiar mii de ms. Existenţa acestui 
platou explică durata mare a contracţiilor ce apar în unele tipuri de 
muşchi neted visceral (ureteral, uterin, vascular). Astfel de potenţiale ^ 
se întâlnesc şi în muşchiul cardiac. 

Durata mare a potenţialelor de acţiune din fibrele musculare netede 
se explică prin faptul că depolarizarea se realizează în mare măsură cu 
participarea fluxurilor de calciu. în sarcolema muşchiului neted, cana- 
lele de Ca 2+ voltaj-dependente au o densitate mult mai mare în com- 
paraţie cu muşchiul striat. Stimularea determină pe lângă influxul de 
Na + şi un influx de Ca 2+ . Canalele de Ca 2+ , având o constantă de des- 
chidere mult mai mare decât cele de Na + , determină prelungirea po- 
tenţialului de acţiune. 

în unele tipuri de muşchi netezi viscerali apare o activitate elec- 
trică membranară spontană, reprezentată de unde lente de depolarizare, 
capabile să genereze spontan potenţiale de acţiune. Aceste unde îşi au 
originea în aşa-zişi „pacemaker-i li — fibre şi grupuri de fibre carac- 
terizate prin oscilaţii ale conductanţei ionice sau variaţii ale vitezei de 
pompare activă a Na + spre exterior. Aceste depolarizări, deşi per se nu 
pot provoca contracţii, sunt capabile în momentul când depăşesc pra- 
gul de excitaţie (cca 35 mV) să declanşeze potenţiale de acţiune propa- 
gate (cu o viteză de 5 — 10 cm/s) şi contracţii ritmice. 

O altă particularitate a excitabilităţii în cazul muşchilor netezi este 
aşa-zisa stimulare prin întindere. Numeroşi muşchi viscerali răspund la 
întindere prin generarea unor potenţiale de acţiune spontane ce deter- 
mină contracţia. Această particularitate asigură rezistenţa pereţilor şi 
evacuarea organelor cavitare la distensii prin conţinut excesiv (vezi 
detalii la capitolele de motricitate digestivă, fiziologia circulaţiei etc.). 

în cazul muşchilor netezi multiunitari, nu se produc decât rareori 
potenţiale de acţiune. Impulsul nervos determină descărcarea de me- 
diatori (acetilcolină, adrenalină etc.) care depolarizează membrana muş- 


chiului neted, declanşând contracţia fără apariţia unor potenţiale de ac- 
ţiune. Potenţialele de acţiune individuale nu se pot produce deoarece 
fibrele musculare sunt prea mici. Inervaţia muşchiului neted se reali- 
zează prin fibre nervoase vegetative. în cazul muşchiului neted visce- 
ral, fibrele nervoase formează reţele la suprafaţa muşchiului fără a 
intra în contact direct cu fibrele musculare. în aceste joncţiuni difuze, 
mediatorul chimic este eliberat la distanţe relativ mari (nanometri sau 
chiar micrometri) şi difuzează apoi spre fibrele musculare. Eliberarea 
mediatorului se face la nivelul varicozităţilor ce se şuccedă de-a lungul 
traiectului nervos. în cazul muşchiului multiunitar, varicozităţile for- 
mează aşa-zisele joncţiuni de contact, în care apare un spaţiu sinaptic. 

Mediatorii chimici cei mai răspândiţi în cazul muşchilor netezi sunt 
acetilcoiina şi noradrenalina. Acţiunea acestor substanţe diferă în func- 
ţie de tipul de receptori ce sunt activaţi la nivelul sarcolemei. Când 
receptorul este excitator, se produce o depolarizare lentă (potenţial jonc- 
ţional excitator), care, dacă atinge pragul de excitaţie, poate genera un 
potenţial de acţiune. în cazul prezenţei receptorilor inhibitori, se pro- 
duce o hiperpolarizare a membranei. Astfel se explică cum acelaşi me- 
diator poate determina excitaţie şi contracţie în anumite teritorii şi 
inhibiţie cu relaxare în alte teritorii. 

3. 7. 2. 2. Mecanisme hormonale 

Contracţia muşchiului neted poate fi declanşată sau inhibată în 
absenţa oricăror influenţe nervoase şi fără apariţia unor potenţiale de 
acţiune. în acest sens pot fi menţionate efectele unor factori locali 
<C0 2 , O,, acid lactic, K + ) şi ale unor hormoni circulanţi sau locali (nora- 
drenalinâ, adrenalină, histamină, ocitocină, serotonină etc.), care de- 
termină direct sau, mai ales, prin receptori excitatori sau inhibitori 
contracţii şi, respectiv, relaxări, fără variaţii semnificative ale poten- 
ţialului de membrană. în cazul hormonilor, cuplarea cu receptorii spe- 
cifici din sarcolemă duce la activarea unor mesageri secunzi, de exem- 
plu: sistemul adenilat ciclază— cAMP), care determină eliberarea Ca 2+ 
din depozite, deschiderea canalelor de Ca 2+ şi contracţia (pentru deta- 
lii vezi, de exemplu, reglarea activităţii vasculare). 

3.7.3. MECANISMUL CONTRACTIL IN FIBRA MUSCULARĂ NETEDA 
3. 7. 3.1. Organizarea aparatului contracţii 

Dacă, în linii mari, contracţia muşchiului neted este similară cu 
cea a muşchiului striat, există totuşi un număr de deosebiri impor- 
tante. 

Ca şi muşchiul striat, muşchiul neted conţine filamente de actină 
şi miozinâ. Dintre proteinele reglatoare, tropomiozina este prezentă, 
în timp ce troponina pare să lipsească. Organizarea fizică a elemen- 
telor aparatului contracţii este net diferită de cea din muşchiul striat. 
Filamentele de actină sunt ataşate în mare număr de aşa-zişii „corpi 
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denşi“. Dintre aceştia, tarii se fixează pe ssnolemă, iar restul îşi men- 
ţin poziţia in sarcoplasznâ. datorită unei reţele de proteine structurale 
care le interconectează. Printre filamentele te actinâ se află dispersate 
filamente groase mioziruce. Deşi numiri lor este mul: redus, se 
presupune că ele pot realiza un număr suâdsnt de punţi transversale 
pentru a dezvolta o forţă de contracţie arrcmativ egală cu cea a muş- 
chiului sirii: (3 kg/cm 2 )- 

3.T.3.2. Cuplarea excitaţie-contracţiî ia muşchiul neted 

Se realizează tot prin. intermediul ioriLrr de Csr*, ca In muşchiul 
striat. Cum tăticului sarcoplasmatic este slir dezvoltat în aceste fibre, 
majoritatea calciului necesar cuplării previne direct din mediul extra- 
celular, pătrunzând prim canalele ionice Ssâise m. momentul depola- 
rizării. Volumul fibrelor fiind redus, acera icni au acces la zonele de 
activare. Durata necesară atingerii concentraţiei de cuplare prin acest 
mecanism este insă mult mai mare. Perioada de latenţă determinata de 
acest proces de difuziune este de cca 2— 31i ~s (de 50 de cri mai mare 
decât în cazul muşchiului striat). 

Chiar şi în fibrele în care există un rateul sarcoplasmatic moderat 
dezvoltat, r,u există tufişuri în T, iar eixerr ale contactează direct sar- , 
eolema. Lin acest motLv„ se consideră pcsiril ca potenţialul de acţiune 
membran&r să poată determina direct ietrei Ca 2+ cin cisterne — me- 
canism mai eficient decât difuziunea transe ermlemală- 

Extruzîa ionilor de calciu din sarcotlamă în vederea relaxării se 
realizează ia nivelul sareci-emei cu ajutorii mei pompe de Ca 2+ (ATP- 
ază-Ca 2 + -dapendentă). Această pompă are ir să o efîcacitaia mult re- 
dusă în comparaţie cu pompa de . Ca 2+ cit pereţii cisternelor RS. Din 
acest motiv, concentraţra de Ca 2+ liber soaţa lent şi durata contracţiei 
este adesea 'de ordinul secundelor (în mustzzrl striat este de ordinul ze- 
cilor de miusecunde). 

3. 7.3. 3. Mecanismul glisant în contraria muşchiului neted 

Datorită absenţei ursi complex trcpmmc eficient, creşterea con- 
centraţiei calciului liber sarcoplasmatic ururiază contracţia printr-un 
mecanism diferit de cel descris mai sus ir. ritul muşchiului striat sene- 
letic. 

Ionii da calciu liber acumulaţi în sarr: riasmă datorită stimulări: se 
fixează pe o proteină specifică, numită ciwîiuliră. similară cu ţrepo- 
nina C dir. muşchiul szasSetic. Calmodubri se leagă cu sau activează 
una dintre subunităţile pc liueotidice uscări de capului pc.ar miezmic. 
Această ŞUrunitate — penară rniozinică — trivează la rândul ei AiP- 
aza miozinică. Aceasta determină hidrclrt ATP, cicluri de formare- 
desf acere e punţilor transversale acto-mhrrite şi glisarea, ca în carnal 
muşchiului striat. Fenomenele descrise st înfăşoară cu viteză retrasă, 
ceea ce explică ientearsa contracţiei mus:r_:r netezi in comparaţie cu 
cei striaţi. 


4. SISTEME DE REGLARE ŞI CONTROL 
LA NIVEL CELULAR 


Cele aproximativ 75 trilioane de celule ale corpului uman, cu struc- 
tură şi funcţii înalt diferenţiate, sunt supuse unui permanent reglaj şi 
control cibernetic, începând cu sistemul de reglare şi control genetic 
de la nivel intracelular şi sfârşind cu autoreglarea marilor funcţii ale 
organismului. Corpul uman dispune de câteva mii de asemenea sisteme 
de reglare şi control, asigurând structura funcţională normală a diver- 
selor ţesuturi şi organe, constanţa mediului intern şi adaptarea funcţii- 
lor somato-vegetative în condiţiile variabile impuse de mediul extern. 
Conceptul constanţei mediului intern, fundamentat de CI. Bernard (1852) 
şi confirmat de progresele ulterioare ale fiziologiei, a fost dezvoltat de 
Cannon sub denumirea de homeostazie. 

Prin homeostazie se înţelege capacitatea organismului de a-şi men- 
ţine în limite normale constantele umorale şi funcţiile vitale, indife- 
rent de variaţiile mediului înconjurător. 


4.1. TIPURI DE REGLARE ŞI CONTROL 

Mecanismele homeostazice de autoreglare şi menţinere în anumite 
limite a compoziţiei mediului intern pot fi de natură fizico-chimică, en- 
zimatică, hormonală sau nervoasă. Ca exemple pot fi date: echilibrul 
acido-bazic, realizat prin mecanisme fizico-chimice, raportul echilibrat 
intre factorii enzimatici coagulanţi şi fibrinolitici care asigură incoagu- 
] abilitatea sângelui circulant sau reglarea neuro-hormoaală a concen- 
traţiei glucozei, aminoacizilor, lipidelor, ionilor şi apoi în spaţiile intra- 
şi extracelulare. Celulele trăiesc, cresc şi-şi îndeplinesc funcţiile speci- 
fice numai în prezenţa unor cantităţi adecvate ale acestora şi, la rân- 
dul lor, participă la menţinerea în limite constante a unora dintre con- 
stituenţii mediului intern. Acelaşi lucru este valabil în cazul ţesuturilor 
şi organelor, ca beneficiare şi participante la menţinerea echilibrelor 
homeostazice. Unele sisteme de control operează la nivelul uriuia sau 
mai multor organe electoare pentru a asigura o anumită funcţie, in tim 
ce altele acţionează asupra întregului organism, controlând şi reglân 
relaţiile dintre organe. Rinichii, de exemplu, reglează concentraţia io- 
nilor de hidrogen, sodiu, potasiu, fosfat, bicarbonat şi a altor consti- 
tuenţi ai lichidelor extracelulare. Sistemul respirator, din contră, operând 
în asociere cu sistemul nervos şi aparatul circulator, asigură schimburile 
gazoase dintre organism şi mediul înconjurător. 

10 — Fiziologie umană 
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Homeostazia oxigenului este asigurată de concentraţia acestuia în 
sânge, dependentă la riadul său atât de conţinutul in eritropoietină, 
formatoare de hemoglobihi. ca sistem transportor de oxigen la ţesuturi, 
cât şi de concentraţia ir. bioxid de carbon, ca stimulant al centrilor res- 
piratori. in cazul aparatului circulator, autoreglarea este sub controlul 
predominant al zonelor raflexogene de la nivelul bifurcaţiei carotidelor 
şi arcului aortic, bogate li baroreceptori sensibili la distensie şi variaţii 
de presiune. Excitantul fiziologic este presiunea cu care. sângele, circulă 
la nivelul zonelor respective, influenţând prin intermediul nervilor de- 
presori tonusul centrilor vasomotori. 

4.1.1. CONTROLUL GENETIC ŞI BIOCHIMIC CELULAR 

L-a nivelul celular există două principale modalităţi de reglare şi 
control. Una dintre acestea este reglarea genetică, prin care activitatea 
genelor arare controlaţi de propria lor activitate. Controlul funcţiei 
genetica sa realizează fia prin represia sau activarea unor gene structu- 
rale de către proteina rauresoare sau activatoare sintetizată la nivelul 
operonului In vederea tiferenţierti celulare, fie prin reglarea sintezei 
de diferita substanţe chimice inoraeelulare, în funcţie de necesităţile 
plastice sau funcţionale ale celulei respective. Detaliile acestor _două 
modalităţi de reglare si control genetic constituie obiectul cercetărilor 
'de mare actualitate din ;c meniul geneticii moleculare. 

Cea de-a doua mobilitate de autoreglare şi control celular este re- 
prezentată de reglarea activităţii enzimatice. Aceasta se poate realiza 
in sens activator sau inhibitor (fig. 70). 

Activarea enzimatică se exercită asupra enzimelor inactive sau inac- 
tivate de către unele substanţe inhibitoare. Ca exemplu poate fi dată 
acţiunea stimulantă a cAMP asupra, sistemului enzimatic glicogenolitic, 
în vederea eliberării glucozei şi formării de ATP. Când ATP scade 
în celulă, conţinutul în -..-MP creşte, determinând activarea fosforilazei 
şi d°Dolirrerizarea glicosstului, urmată de eliberarea şi degradarea glu- 
cozei" însorită de refacerea ATP. Un alt exemplu îl constituie activarea 
enzimelor implicate ir. sinteza perinelor şi pirimidinelor. Acestea fiind 
necesare în cantităţi aproximativ egale la formarea de ADN şi ARN, 
excesul de purine inhibă enzimele care participă la sinteza de noi pu- 



rine şi .activează biosinteza de pirimidine. Efecte inverse au loc în pre- 
zenţa pirimidinelor în exces. In timp ce-şi inhibă propria sinteză, aces- 
tea activează enzimele formatoare de purine. In felul acesta, se reali- 
zează o stimulare reciprocă şi continuă între cele două substanţe indis- 
pensabile sintezei de acizi nucleici. 

La rândul său, inhibarea enzimatică se produce sub influenţa sub- 
stanţelor formate cu ajutorul enzimelor respective. Aproape totdeauna 
produsul sintetizat acţionează în sens inhibitor asupra primei enzime 
participante la procesul de biosinteza. Prin acest mecanism sunt con- 
trolate concentraţiile intraeelulare de purine, pirimidine, vitamine etc. 

In general, reglarea enzimatică monitorizează compoziţia chimică 
a celulei şi face corecţiile necesare în funcţie de necesităţi. La mecanis- 
mele de control intraeelular se poate adăuga activarea sau inhibarea 
acestora de către hormonii locali sau generali, implicaţi în creştere, re- 
producere etc. 

4.1.2. CARACTERISTICILE SISTEMELOR DE CONTROL BIOLOGIC 

Majoritatea sistemelor de control acţionează prin reacţii corectoare 
de sens negativ sau pozitiv în vederea restabilirii şi menţinerii echili- 
brelor homeostazice. Asemenea reacţii sunt posibile întrucât sistemele 
de reglare şi control biologic sunt constituite, ca şi cele tehnice cu reglaj 
automat, din elemente componente conectate în interacţiune, care asi- 
gură controlul intrării informaţiilor specifice (chimice, mecanice, elec- 
trice etc.) de către ieşirea variabilă şi care, ca efect al controlului, tinde 
să devină constantă. In limbaj cibernetic, acestea sunt denumite sisteme 
buclate de comandă şi control în circuit închis cu acţiune inversă (feed- 
back), pozitivă sau negativă, formate din mărimea comandată (sistem 
controlat), centrul de comandă (sistem de control) şi conexiunea inversă 
(aferentaţie inversă) ce asigură retroacţiunea şi corectarea răspunsului. 
In condiţiile organismului întreg, orice deviere In plus sau în minus pune 
în stare de funcţiune unul sau mai multe sisteme de autoreglare şi con- 
trol, în vederea restabilirii echilibrului şi revenirii Ia normal prin reacţii 
de feed-back negativ. Prin astfel de mecanisme se realizează autoregla- 
rea tuturor funcţiilor somato-vegetative ale organismului, aşa cum se 
va vedea în capitolele următoare. 

Când reacţiile inverse duc la agravarea dezechilibrului creat de 
factorul perturbator, suntem în prezenţa reacţiilor de feed-back pozitiv. 
Favorizând instalarea unui cerc vicios, acestea pot determina stări pa- 
tologice de diferite grade. 

La nivel celular, semnalele stabile emise de ADN, ca sistem de 
comandă şi control, asigură reglarea optimă a mărimii comandate, res- 
pectiv a sintezei de proteine. Sub influenţa radiaţiilor ionizante, sub- 
stanţelor cancerigene, virusurilor, iritantelor etc. pot apărea mutaţii 
ale unor gene celulare, care, pierzându-şi capacitatea de reglare şi con- 
trol cibernetic, devin gene oncogene. 


Fig. 70. Inhibarea activităţii enzi- 
matice de către produşii chimici de 

reacţie. 
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5. MEDIUL INTERN 


Mediul intern este mediul lichidian în care se desfăşoară. procese .e 
fizico-chimice şi biologice celulare caracteristice materiei vii. Foiosiţ 
iniţial de CI. Bernard (185C) pentru a sublinia importanţa sângelui şi 
plasmei interstiţiale ca principalele punţi de legătură între celule şi me- 
diul extern, termenul a fost extins ulterior la toate umorile organismu- 
lui f limfă, LCR, umoare apoasă, lichidele seroaselor (peritoneala, pieu- 
rală şi pericardică, sinoviale etc.)]. în felul acesta, noţiunea de meau 
intern cuprinde în prezent totalitatea lichidelor care asigura transpo; ,ui 
de gaze şi substanţe nutritive, consumul lor şi depurarea celor aproxi- 
mativ 100 trilioane de celule ale organismului uman de produşu toxica 
rezultaţi din combustiile tisulare. 

Constanta mediului intern, intuită de CI. Bernard (1858) -ea una dm 
condiţiile obligatorii ale normalităţii, poartă numele de homeostazre 
(Cannon, 1932). Diversele ţesuturi şi organe nu numai că beneficiază, ci 
şi participă la realizarea şi menţinerea echilibrelor homeostazice. Ast- 
fel în timp ce tubul digestiv asigură aportul de principii. alimentare iar 
plămânii satisfac necesităţile variabile de oxigen, rinichii menţin con- 
istantă concentraţia electroliţilor din celule şi umori, ..cu pai ti-mpcu e =. 
obligatorie a sistemului circulator ca punte de legătură între organele 
de absorbţie şi excreţie, pe de o parte, şi ţesuturile beneficiare, _ pe m 
alta. Maniera prin care principalele organe şi sisteme realizează cons- 
tanţa mediului intern va fi discutată în capitolele respective ae fm^- 
îogie. 

Componenta dominantă atât a materiei vii, cât şi a tuturor umo- 
rilor fiind apa, Intr-un prim moment vor fi expuse sumar datele ele- 
mentare privind distribuţia şi rolul ei în organism. 


5.1. APA ÎN ORGANISM 

Ca principală componentă a materiei vii şi a umorilor organismu- 
lui, apa îndeplineşte o serie de funcţii complexe. Fiind un constituer. . 
indispensabil al materiei vii, ea face oficiul de solvent al substanţe. :r 
organice şi anorganice. Apa este pivotul majorităţii proceselor de absorb- 
ţie şi excreţie şi reprezintă, în acelaşi timp, mediul în care se. desfă- 
şoară procesele de biosinteză şi biodegradare caracteristice organismelor 
vii. Prin calităţile sale fizice (căldura specifică şi de evaporare mare),jăa 
asigură desfăşurarea normală a mecanismelor homeostazice, făcând >~c— 


150 


MEDIUL INTERN 


sibilă supravieţuirea organismului într-un mediu continuu variabil şi 
adesea agresiv. Detalierea acestor funcţii va fi reluată în cadrul capito- 
lelor ulterioare. 

5.1.1. REPARTIŢIA APEI IN ORGANISM 

Conţinutul în apă al organismului uman adult variază între 56 60%, 

ceea ce reprezintă 40 — 42 de litri pentru un subiect de 70 kg. Acest vo- 
lum se repartizează în două mari sectoare: intracelnlar şi extracelular 
(fig. 71). 

Apa intracelulară intră sub formă legată în constituţia diferitelor 
structuri celulare şi îndeplineşte, sub formă liberă, rolul de mediu de 
dispersie în citoplasmă; reprezintă aproximativ 40% din greutatea cor- 
porală (28 de litri la un adult de 70 kg). 

Apa extracelulară, repartizată în compartimentele descrise mai sus 
sub genericul de mediu intern, reprezintă aproximativ 20»/ 0 din greu- 
tatea organismului (14 litri ia un adult de 70 kg). Acest volum de apă 
ocupă atât spaţiul intercelular (inter stiţialj, cât şi spaţiul intravascular. 

Apa din spaţiul interstiţial reprezintă constituentul de bază al plas- 
mei interstiţiale, mediul cu care coloniile celulare se află în contact 
direct şi fără de care viaţa şi reactivitatea celulară nu sunt posibile; 
reprezintă 16% din greutatea corporală (11 — 12 litri la un adult de 70 kg). 
Spaţiul interstiţial, reprezentând o importantă componentă a mediului 
extracelular, poate fi considerat un adevărat organ de translocaţie în 
care concentraţia constantă a unei substanţe este dată de raportul dintre 
intrarea şi eliminarea (decrance-ul) substanţei în cauză. 

Spaţiul interstiţial este format din trei faze: 

a) faza fluidă, reprezentată de apă şi substanţele micromoleculare 
adesea disociate; 

b) faza macromolecuieior fluide, reprezentată mai ales de proteine 
serice a căror concentraţie reprezintă aproximativ 30 — 80% din concen- 



Fig. 71. Repartiţie procentuală a apei 
in organism. 
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traţia lor plasmatică şi care, datorită impermeanţei lor prin membrana 
•capilară, determină presiunea oncotică (coloidosmotică) caracteristică spa- 
ţiului interstiţial (4,5 mm coloană Hg); 

c) matricea spaţiului interstiţial este formată din lanţuri lungi pro- 
tidice şi polizaharidice de diferite forme, dimensiuni şi tipuri (de exem- 
plu, acidul hialuronic). 

Apa extracelulară repartizată în compartimentul intravascular for- 
mează plasma sanguină. Reprezintă aproximativ 4% din greutatea cor- 
pulifi (cca 2,8 litri la un adult de 70 kg). Prin circulaţia sa, constituie 
sistemul esenţial de legătură dintre mediul intern şi cel extern. Tot în 
compartimentul extracelular sunt incluse lichidele zise transcelulare. 
Aceste lichide sunt localizate în seroase, sinoviale, umori, secreţii şi re- 
prezintă sub 1% din greutatea corpului (cca 0,5 litri la adultul de 70 kg). 

Conţinutul în apă al organismului este departe de a fi uniform re- 
partizat. El depinde de sex, vârstă, starea de nutriţie a organismului, 
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Fig. 73. Conţinutul procentual de apă în diverse organe şi 

ţesuturi. 


organul, ţesutul sau sistemul luat în consideraţie. La sexul feminin con- 
ţinutul în apă este mai redus (55%) decât la bărbaţi (60%). Cantitatea 
de apă scade odată cu înaintarea în vârstă (fig. 72). 

Obezitatea, prin excesul de ţesut gras hidrofob, se însoţeşte de o 
reducere a proporţiei de apă. Cea mai mare proporţie de apă se află Ia 
nivelul plasmei sanguine (&G%), în timp ce ţesutul adipos conţine doar 
20% iar smalţul dentar doar 0.2% (fig. 73). 

Musculatura scheletică conţine aproximativ 1/2 din cantitatea totală 
de apă din organism, pielea aproximativ 1/5, iar sângele doar 1/10. 

5.1.2. deplasarea apei în organism 

In calitate da component fluid principal al organismului, apa se află 
intr-o continuă deplasare, antrenând odată cu ea micro- sau maercmole- 
culele necesare activităţii organismului sau rezultând din aceasta. Depla- 
sarea apei, dintr-un compartiment în altul al mediului . intern, realizează 
unitatea umorală a organismului. Această deplasare presupune depăşirea 
uncr bariere de permeabilitate, reprezentate de membranele celulare şi 
epiteliile ce delimitează compartimentele menţionate. Mişcarea apei prin 
aceste bariere este guvernată, în majoritatea cazurilor, de legile hidrc- 
dinsmicii. Presiunile hidrostatică, osmotică şi coloidosmotică, dictate de 
conţinutul în electroliţi şi substanţe rnacromoleculare sunt factori ce de- 


termină sensul deplasării apei între diversele compartimente ale orga- 
nismului. Este de subliniat faptul că mobilitatea apei variază în funcţie 
de bariera ce trebuie traversată. Dacă deplasările la nivel de perete capi- 
lar, între plasma sanguină şi cea interstiţială, se desfăşoară nestânjenit, 
membranele celulare conferă un oarecare grad de autonomie comparti- 
mentului intracelular. 

Detalierea mecanismelor ce determină deplasarea apei între com- 
partimentele mediului intern se va realiza în capitolele de fiziologie a 
sângelui, a circulaţiei şi a excreţiei renale. 

5.1.3. ECHILIBRUL HIDRIC AL ORGANISMULUI 

Constanţa volumului de apă din organism rezultă din echilibrul ce 
se realizează între aportul şi eliminarea de apă (tabelul XV). 

TAEELUL XV 


Aportul şi eliminarea de apă în 24 h 


Aport de apă 

ml/24 h 

Eliminare de apă 

ml/ 24 h 

Apă şi alte lichide 

500—1 500 

1 

Urină 

600 — î 600 

Apă din alimente 

800—1 000 

Evaporare (plămâni, 
transpiraţie, perspi- 
raţie) 

850—1 200 

Apă endogenă 
(din oxidări) 

200—400 

Materii fecale 

50—200 

Total 

1 500—2 900 

Total 

O 

O 

o 

co 

1 

r> 

0 

1 ti 


Aportul de apă, realizat mai cu seamă din surse exogene, este con- 
trolat prin senzaţia de sete. Eliminarea de apă pe calea evaporării, dar 
mai ales prin urină, este controlată prin mecanismele filtrării glomeru- 
lare şi sistemele neuro-umorale de reglare a reabsorbţiei tubuîare, ce 
vor fi detaliate în cadrul fiziologiei aparatului excretor. 

Reduceri minime ale conţinutului hidric (sub 1%) declanşează setea 
şi ingestia consecutivă de apă, diminuând simultan şi eliminarea de 
lichide, încărcarea cu apă a organismului acţionează în sens contrar, 
diminuând ingestia şi mărind diureza (fig. 74). 

Ambele reacţii compensatoare se produc cu participarea centrilor 
setei din hipotalamusul lateral, pe de o parte, şi a hormonilor antidiu- 
tetic şi aldosteron, implicaţi în reglarea hidroelectrolitică, pe da altă 
parte. Eliberarea lor este determinată de variaţiile csmolarităţii şi volu- 
melor lichidiene extra- şi intracelulare induse fie de ingestia exagerată 
sau redusă de apă şi săruri, fie de pierderile mari lichidiene prin. diureză, 
diaree, vărsături sau transpiraţii. 
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Fig. 7 4. Reglarea volumelor extracelular şi plasmatic in funcţie de ingestia ce 

lichide. 


Reacţii neuro-endocrine similare pot apărea după administrare intra- 
venoasă de soluţii hiper- sau hipotone. In general, hiperosmcza provo- 
cată de pierderile mari lichidiene, de ingestia insuficientă de apă sau 
exagerată de sare se însoţeşte de uscăciunea mucoasei bucale, apariţia 
senzaţiei de sete şi ingestia de 'apă, dublată de stimularea secreţiei de 
ADH, în vederea activării resorbţiei tubulare de apă, ca principalele 
modalităţi de restabilire a echilibrului hidric. 

Scăderea presiunii osmotice determinată de ingestia crescută de 
lichide sau insuficientă de săruri, din contră, reduce secreţia de ADH, 
concomitent cu eliberarea crescută de aldosteron, pentru a asigura eli- 
minarea excesului de apă şi reţinerea sediului în organism. 

La rândul lor, modificările volemice întregesc reacţiile neuro-endo- 
crine provocate de hipo- sau hiperosmoză, cu descărcări compensatoare 
de factor natriuretic atrial şi prostaglandirse renale cu rol reglator asupra 
activităţii sistemului renină-angictensinâ-aldosteron, la nivelul tubilcr 
renali. Atât factorul natriuretic atrial, cât şi prostaglandir.de cresc 
excreţia tubulară de sodiu şi apă prin mecanisme diferite. In timp ce 
factorul natriuretic atrial eliberat sub influenţa distensiei auriculare 
inhibă secreţia de renină şi formarea de angiotensină aldostercno-elifce- 
ratoare, prostaglandinele provoacă natriureză şi kakureză prin meca- 
nismul direct al vasodilataţiei de la nivelul zonei medulare rer.aie. Erec- 
tele natriuretice astfel realizate contribuie, alături de inhibarea ingestiei 
de lichide şi secreţiei de ADH şi aldosteron, la excreţia renala crescută 
de sodiu şi apă din timpul hipervolemiei. Reacţii inverse de scădere a 


secreţiei de factor natriuretic atrial dublate de activarea secreţiei de ADH 
şi a sistemului renină-angiotenslnă-aldosteron se produc în caz de hipo- 
volemie, cu răsunetul corespunzător hidroelectrolitic. în felul acesta, 
atât variaţiile presiunii osmotice, cât şi cele volemice sunt urmate de 
reacţii neuro-endocrine compensatoare, de restabilire şi menţinere a echi- 
librului hidric în limite normale. 

Echilibrul hidric reprezintă un factor decisiv în homeostazia generala 
a organismului. Existenţa unui volum constant de apă asigură izotonia 
(presiunea osmotică constantă de 300 mOsm/1 sau 7,6 atm) şi izoioma 
(egalitatea dintre suma sarcinilor pozitive cu cele . negative, de cca 
155 mEc I cationi şi, respectiv, anicn:}. Ambele proprietăţi sunt caracte- 
ristici de bază ale mediului intern. 

5.1.4. PERTURBĂRI ALE ECHILIBRULUI HIDRIC 

Modificările echilibrului hidric pot îmbrăca fie forma unui bilanţ 
negativ (deshidratare), fie cea a unui bilanţ pozitiv (hiperhidratare). In 
funcţie ds compartimentul interesai, deshidratările şi hiperhidratările 
pot fi extracelulare, celulare sau globale. 

Deshidratările extracelulare sunt legate, de obicei, de pierderea so- 
diului plasmatic (regim alimentar cu restricţie sodată, vărsaturi, diaree, 
fistule intestinale, transpiraţii profuze. nefroză, insuficienţa^ corticosupra- 
renalei eic.). Reducerea presiunii osmotice favorizează eliminarea apei 
clin mediul extracelular. _ _ _ ... 

Deshidratările predominant celulare apar în febră şi in retenţnle 
sodate (fciperaldosteronism). 

Deshidratările globale apar in suprimarea ingestiei de lichiae sau 
eliminările masive de apă (diabet insipid). 

Hiperhidratările extracelulare pot fi normotone (când_ se reţin si- 
multan ana şi sodiul), hipotone (când este vorba de o încărcare predo- 
minant apoasă) sau hipertone (când încărcarea este predominant sodată). 

Hiverhidratarea celulară este, da obicei, de tip mixt, cuplată cu o 
deshidratare extracelulară. 

Hiperhidratarea globală are aspectul unei adevărate intoxicaţii 

cu apă. , . 

Se descriu şi tulburări mixte, cum ar fi, de exemplu, cazul retenţiei 
sodate, ir; care hiperhidratarea extracelulară este cuplată cu o deshidra- 
tare celulară. In deficitul sodat, deshidratarea extracelulară este însoţita 
frecvent de o hiperhidratare intracelulară. 

5.1.5. MĂSURAREA DISTRIBUŢIEI APEI ÎN ORGANISM 

Cunoaşterea cantităţii de apă din organism, precum şi_a variaţiilor 
sale in sensul hiperhidratării sau al deshidratării, reprezintă un element 
important de diagnostic, atitudine terapeutică şi prognostic. Cântărirea 
zilnică snu stabilirea bilanţului hidric (ingestie/excreţie) aduc informaţii 
importante cu privire la echilibrul hidric al pacientului. Date mult mai 
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precise şi, prin aceasta, mai utile aduc msi tehnicile de determinare a 
spaţiilor hidrice din organism. 

Determinarea spaţiilor hidrice se realizează în principiu prin metoda 
ăîluţiei. Se injectează Intr-unui dintre compartimentele hidrice o canti- 
tate de substanţă (Q). După un interval da timp necesar difuziunii uni- 
forme a substanţei se determină concentraţia realizată (C) în volumul 
dat (V). Din relaţia: 

* C= -2- (1) 

v 

rezultă că: 


Substanţe. Pentru a putea f 
substanţă trebuie să îndeplinească 
să fie inocuă; să difuzeze uniforr 
punct de vedere metabolic; să nu 
difice presiunea osmotică; să nu 
sânge, pe alte celule sau pe albur 
In afara acestor condiţii, o 
un timp suficient în interiorul ec 
în afara sa. Datorită acestui fapt 
vascular se folosesc substanţe cu 
hrana capilară, în timp ce peru 
trebuie folosite substanţe cu din 
pentru a traversa membrana cap: 
spaţiul hidric total se vor utihz 
prin ambele membrane. 

a) Determinarea spaţiului in: 
(vclemia) este alcătuit din două v: 
şi volumul globular (VG). Volu 
mativ 45«/o din volumul total de 
citar, numit şi hematocrit (Iit), se 
gele venos, recoltat pe cristale că 
pe heparină, se încarcă, cu ajute 
date Winthrope, cu lumen foar. 
de 30 de minute la 3 000 r/m, reg 
sedimentului nu se mai modifică, 
stratului cenuşiu de leucocite v 
sedimentate. Valoarea obţinută s: 
cu toate că, de fapt, stratul hen 
interstiţială. Hematocritul vcncs. 
laborator ca măsură a cantităt:: 
rr, redus faţă de hematocritul a 
matocritul somatic (hematocrit ve 
Valorile normale ale hematc 
sex (46,5+5% la bărbaţi şi 42— 


fi utilizată în astfel de determinări, o 
ă c serie cs condiţii generale, şi anume: 
m in spartul măsurat; să fie inertă 'din 
aibă un echivalent endogen; să nu mo- 
2 se fixeze pe elementele figurate din 
mine; să poată fi determinată cantitativ, 
substanţă utilizată trebuie să rămână 
cmpartimenralui respectiv fără a difuza 
"pentru determinarea spaţiului intra- 
m.oleculâ mare ce nu traversează mem- 
:ru determinarea spaţiului extracelular 
tensiuni moleculare suficient de reduse 
ilară, dar nu şi pe cea celulară. Pentru 
iî substanţe micromoleculare difuzările 

ura- Vascular. Spaţiul intravascular total 
-titane distincte: volumul pîasmatic (ăP) 
mul globular (VG) reprezintă aprexi- 
: sânge. Acest volum procentual eritre- 
e determină prin centrifugare. Din săn- 
ie amestec anticoagulant de oxalaţi sau 
oral unei pipete Pasteur, tuburile gra- 
se îngust. Cupă centrifugare standard, 
cerată până in momentul in care nivelul 
.. sa citeşte direct la limita inferioară a 
vtiumuf procentual al masei hematica 
e consideră a fi egală cu hematocritul. 
cutie mai ccr.ţine circa 3 — 8% plasmă 


astfel determinat şi utilizat curent in 
te hematii din sânge, este în general 
arterial, reprezentând cant 91% din. ae- 
sr.c3==hema:ocrit somalicx0,91). 
aritului variază la adulţi in funcţie da 
-5% la femei). Variaţii fiziologice mai 
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apar şi în funcţie de vârstă. Nou-născuţii, cu poliglobulia caracteristică 
vârstei, au un hematocrit de 56o/ 0 , în timp ce la vârsta copilăriei apar 
oscilaţii între 35 şi 45+0. Variaţii fiziologice în sensul creşterii se întâl- 
nesc şi în poliglobulia de altitudine. în condiţiile unor stări patologice, 
cum ar fi anemiile, hematocritul scade, în timp ce poliglobuliile din tu- 
berculoză sau alte boli respiratorii cronice determină creşteri ale indica- 
torului. Şocul, prin fenomenele de hemoconeentraţie, se însoţeşte de 
creşteri ale hematocritului. 

Determinarea volumului pîasmatic (VP). Substanţe utilizate: coloranţi 
(roşu de Congo, albastru Evans), albumină marcată cu 131 I (RISA), 
substanţe macromoleculare (polivinilpirolidon — PVP). 

Tehnică: se injectează i.v. o cantitate cunoscută de substanţă (de 
exemplu, albastru Evans 1 — 3 ml soluţie 0,5 o/ 0 sau RISA 10 15 pCi), 
se aşteaptă 10 minute, se recoltează din altă venă 5 ml de sânge. In 
plasma probei se determină concentraţia substanţei: 


Determinarea volumului globular (VG). Metode directe: se injec- 
tează izotopi hemaîotropi ( 55 Fe, 42 K, 5I Cr) sau un număr cunoscut de he- 
matii marcate cu izotopi ori de hematii compatibile, dar de grup dife- 
rit. Ulterior se află diluţia şi se calculează ca mai sus. 

Metode indirecte: prin calcul, utilizând relaţia: 


Determinarea volumului total (volemia) (VT). Metode directe: suma 
volumelor pîasmatic şi globular determinate direct: 


VT=VP+VG 


Metode indirecte: se poate calcula volemia cunoscând valoarea 
hematocritului şi a volumului pîasmatic determinate direct: 


b) Determinarea spaţiului extracelular. Substanţe: tiocianat de sodiu, 
inulină, manitol, s ’Xa, 35 C1 etc. 

Tehnică: se injectează i.v. 10 ml soluţie tiocianat IN. După 60 de 
minute se recoltează probe de sânge şi se determină concentraţia. 

c) Determinarea spaţiului hidric total. Substanţe: antipirină, uree, 
sulîamide, apă grea sau tritiată. 

Tehnică: se injectează 0,1 ml/kg antipirină soluţie 10%. La 2, 3 şi 
4 ore se recoltează probe de sânge, determinându-se concentraţia. 

d) Determinarea spaţiului intcrstiţial. Metodă indirectă: spaţiul inter- 

stiţial=spaţiul extracelular — VP. (?) 

e) Determinarea spaţiului intracelular. Metodă indirectă: spaţiul intra* 
celular —spaţiul total • — spaţiul extracelular. 


mmamt 
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5.2. SÂNGELE 

Sângele reprezintă un ţesut lichid circulant, format din elemente 
figurate suspendate in plasmă. In calitate de compartiment extracelular 
conţinând plasma sanguină, are, în ciuda volumului său relativ iredus, 
o deosebită importanţă funcţională. 

Prin cei 5,5 litri de sânge, conţinut în medie de organismul adult, 
se realizează toate sau aproape toate schimburile cu rol nutritiv şi de 
epurare între organism şi mediul extern. 

In condiţii de repaus, aproape jumătate din masa sanguină totală 
(40 — — 45o/o) se află cantonată la diverse niveluri, în viscere şi plexurile 
subpapilare, unde circulă extrem de lent, fiind momentan scoasă în 
afara circulaţiei active. Este vorba de sângele numit stagnant sau de 
rezervă. 

Volumul sanguin total, de 5—5,5 litri, reprezintă aproximativ 
1/13 — 1/14 (6,9 — 7,4%) din greutatea corporală, ceea ce corespunde la 
55—70 g /kg corp, sau intr-o exprimare mai riguros funcţională, la circa 
2,5— 3,2 litri/m 2 suprafaţă corporală (trebuinţele energetice ale organis- 
mului sunt condiţionate în primul rând de suprafaţa sa şi nu de greuta- 
tea propriu-zisă). Din această cantitate, un volum de aproximativ , 3,5 
litri (55%) este reprezentat de plasmă, restul de 1,5 — 2 litri fiind ocupat 
de elementele figurate (45% — hematocrit). 

Această apreciere volumetrică a proporţiei elementelor figurate din 
sângele total este considerată în prezent unul dintre cele mai sigure cri- 
terii de apreciere a normalitâţii conţinutului în hematii (mai sigur decât 
numărătoarea pe lamă). 

Determinarea hematocritului şi a volumului sanguin total au fost 
deja prezentate (vezi mai sus). 

Masa sanguină variază în funcţie de starea fiziologică a organismu- 
lui. La bărbaţi, volumul sanguin este cu 10% mai mare faţă ele femei, 
mai ales pe seama unui volum hematie crescut. Volemia creşte în cazul 
efortului fizic, al temperaturii ambiante crescute, la altitudine, în cursul 
unor emoţii puternice, in jumătatea a doua a sarcinii. Variaţiile vole- 
miei* în condiţii fiziologice au loc nu numai pe seama creşterii volumu- 
lui total, ci şi pe seama redistribuirii sângelui între diversele sectoare. 
Se ştie că, în mod normal, muşchiul conţine cam 40% din volumul 
sanguin, pielea 30%, viscerele 25%, coronarele 5%. Efortul fizic deter- 
mină creşteri mari ale volumului sanguin din segmentele active, cu re- 
ducerea în consecinţă a rezervelor din restul organismului. Se ştie, de 


* Importanţa volemiei (volum sanguin total) în menţinerea homeostaziei orga- 
nismului a determinat şi numeroasele încercări de măsurare. încă de Ia jumătatea 
secolului trecut, Welcker utilizează pentru prima cară o metodă directă de deter- 
minare a masei sanguine totale, constând din sângerarea totală urmată de stoar- 
cerea şi spălarea cu ser fiziologic. Volumul total de sânge era dedus prin compa- 
rarea colorime'.rică a lichidului obţinut la sfârşitul manevrei, cu o probă de sânge 
iniţial. Ceva mai târziu, Eischoff utilizează metoda pe criminalii condamnaţi la 
moarte prin decapitare. Aceste metode directe, inaplicabile în practica medicală, 
nu prez.ntă decât un interes istoric. 


exemplu, că eforral digestiv este un factor ce influenţează negativ ac- 
tivitatea ' fizică şi cerebrală, prin reducerea aportului de sânge în aceste 
sectoare. Volemia poate creşte temporar şi în urma unor ingestii ma- 
sive de apă şi săruri minerale sau a unor transfuzii rapide. . In condiţii 
patologice, variaţiile volemiei sunt deosebit de importante şi^ frecvente. 
Se întâlnesc hipervolemii prin creşterea volumului globular m policite- 
1 mia esenţială («cerc) sau secundară (tuQerculoză). Hipervolemii prin creş- 

I terea volumului plasmatic apar in ciroza hepatică, hiperaldosteronism. 

j Hipervolemiile cu interesarea ambelor compartimente se întâlnesc în 

I hipertiroidism, leucemii. , 

Hipovolemiiie patologice apar in urma scăderii volumului piasma- 
tic în vărsături şi diaree severă, hipoproteinemie nefrotică, arsuri. Scă- 
derea volemiei din cursul anemiilor se datorează scăderii numărului de 
r hematii, în timp ce hemoragiile determină hipovolemii prin pierderile 

I înregistrate în ambele compartimente sanguine. Majoritatea variaţiilor 

masei sanguine, precum şi compensarea rapidă a acestora se realizează 
printr-o serie de deplasări corespunzătoare ale apei dinspre comparti- 
mentul plasmatic spre compartimentul interstiţial_ şi invers. Principalul 
factor care condiţionează aceste deplasări este existenţa _ membranei ca- 
, pilare, cu proprietăţi de membrană semipermeabilă dializanţă. Trecerea 

apei din vase în interstiţii este sub dependenţa unor mecanisme tensio- 
; osmoreglatoare locale şi generale. 

c.C.l. FUNCŢIILE SÂNGELUI 

Rolul esenţia: al sângelui în homeostazie este subliniat de multitu- 
; dinea funcţiilor pe care le realizează. 

Intr-o succintă şi desigur incompletă enumerare, sângele are func- 
ţii: circulatorie, respiratorie, nutritivă, excretorie, de menţinere a echi- 
librului hidroeieccrolitic, de termoregîare, în protecţia organismului etc. 

| Prin compoziţia şi substanţele active vehiculate, sângele participă 

la reglarea principalelor funcţii ale organismului, asigurând totodată 
f caracterul lor unitar. 

a) Funcţia circulatorie. Prin volumul şi proprietăţile^ sale fizice şi 
chimice, sângele contribuie la menţinerea şi reglarea presiunii sanguine. 
Se ştie că presiunea sanguină depinde de masa sanguină. Hipovolemia 
de natură hemoragiei, de exemplu, reduce întoarcerea venoasă şi, prin 
aceasta, debitul sistolic, fapt care determină scăderi importante ale pre- 
siunii arteriale, mergând până la colaps vascular. Dimpotrivă, hipervo- 
lemiile, cum ar fi cele din ingestia masivă de apă şi săruri, din sarcină, 
sau hipervolemiile din mielomul multiplu (plasmoeitom), aduc după 
ele creşteri aie presiunii arteriale. 

Fără a intre in detalii ce nu-şi au locul aici, trebuie menţionat şi 
rolul prezenţei in sângele circulant a cataboliţilor specifici şi nespecifici 
în determinarea variaţiilor de presiune hidrostatică. 

b) Funcţia respiratorie. Sângele realizează transportul ele gaze de^ la 
plămân la ţesuturi, asigurând aportul de oxigen necesar desfăşurării 
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normale a proceselor energetice tisulare. La nivel tisular, cedarea oxige- 
nului este însoţită de preluarea CO, rezultat din respiraţie şi transporta- 
rea sa către zona de eliminare alveofo-capilară. 

Transportul sanguin al gazelor se realizează în formă liberă sau 
fixată, atât în plasmă, cât şi în hematii. 

c) Funcţia excretorie. Se realizează prin faptul că sângele este prin- 
cipalul, dacă nu chiar unicul, transportor al cataboliţilor de la nivel ti- 
sular la nivel de organe excretoare. Prin sânge se transportă, spre zo- 
nele de eliminare, uree, acid uric, amoniac, compuşi cetonici, bioxid de 
carbon, acid lactic etc. — substanţa rezultate din metabolismul glucidic, 
lipidic şi protidic, a căror acumulare la nivel tisular se însoţeşte de fe- 
nomene toxice. 

d) Funcţia nutritivă. Sângele reprezintă şi principalul mijloc de legă- 
tură între ţesuturi şi organele de absorbţie a principiilor alimentare. 
Prin sânge sunt vehiculate spre locul de utilizare glucoza, aminoacizii 
şi lipidele, care asigură desfăşurarea normală a metabolismului tisular. 

e) Funcţia de menţinere a echilibrului hidroelectrolitie. Una dintre 
condiţiile fundamentale ale homecstaziei organismului — menţinerea 
echilibrului hidroelectrolitie în oale trei compartimente ale mediului 
intern — se realizează cu intervenţia nemijlocită a sângelui. Conjuni- 
carea largă, prin cei 6 300 mm 2 de suprafaţă capilară ce se interpun 
între compartimentul plasmatic şi cel interstiţial, face ca oricare modi- 
ficare de compoziţie a unuia să se repercuteze la nivelul celuilalt şi 
invers. De fapt, sângele reprezintă singura posibilitate de comunicare cu 
exteriorul a mediului intern şi, prin aceasta, principalul mijloc de men- 
ţinere a echilibrului fizico-chimic ce condiţionează desfăşurarea nor- 
mală a proceselor vitale. Se, ştie că acest echilibru este menţinut prin 
mecanisme tensio-osmoreglatoare locale, reprezentate de echilibul 
Starling, şi generale, neuro-h.ormon.ale. 

f) Funcţia de termoreglare. Menţinerea temperaturii constante a or- 
ganismului — homeotermia — reprezintă un element de bază al homeo- 
staziei generale, condiţionând viteza şi randamentul reacţiilor metabolice. 
Acţionând ca element de bază in procesele de acumulare şi disipare ale 
energiei termice, sângele joacă un rol central în termoreglare. 

g) Funcţia de apărare. Sângele reprezintă o importantă barieră în 
calea agresiunii antigenice. Această funcţie este realizată prin interme- 
diul unor proteine specifice (anticorpi), precum şi prin intermediul ele- 
mentelor figurate specializate (leu cc cit ele). 

h) Funcţia da reglare a principalelor funcţii ale organismului. Sân- 
gele intervine, prin proprietăţile sale fizico-chimice şi prin substanţele 
active conţinute, în reglarea funcţiilor circulatorii, digestive, excretorii etc. 

i) Asigurarea unităţii organismului. Realizând o cale de legătură 
directă între cele mai diferite sisteme şi ţesuturi, sângele reprezintă, ală- 
turi de sistemul nervos, un mijloc de asigurare a simultaneităţii «de 
acţiune a acestor organe şi sisteme, simultaneitate ce condiţionează adap- 
tarea la condiţiile mediului ambiant. 
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2. PROPRIETĂŢILE FIZICO-CHIMICE ALE SÂNGELUI 

Ca orice corp din natură, sângele beneficiază de o serie de proprie- 
tăţi de o r din fizic şi chimic, cum ar fi culoare, densitate, temperatura, 
vâscozitate. pH etc., a căror constanţă reprezintă adesea una dintre con- 
diţiile de menţinere a homeostaziei. . 

‘ Culoarea. Culoarea sângelui îi este conferită de 
rpsnirator a hemoglobinei din hematii. Cuioarea hemog.o 
£ : ŞunctTe deSfe? sa chimică. La nivelul arterelor, unde hemoglobina 
e -te saturată cu oxigen 100% (19,5 volume O,o/ 0 ),_ predominanţa o i 
hemoglobinei determină culoarea roşie aprinsă a sângelui In teritoriul 
venosund- saturaţia în 0 2 abia atinge 60% din capacitatea de fixarea 
h=moâlob ; 'ri (12 5—14%), cantitatea mare de hemoglobina redusa con 
fară culoarea roşie închisă sângelui venos. Diferenţele de^ saturaţie m 
oxioen exotică de altfel şi diferenţele de culoare dintre sângele din zo- 
nele cu circulaţie activă şi sângele zonelor cu circulaţie lenta, cu grad 

redus de oxigenare. ., . 

Densitatea. Densitatea sângelui depinde de cantitatea şi densitatea 
substanţele.- solvite, precum şi de numărul de elemente figurate. . 

Pentru determinarea densităţii sângelui se utilizează o serie de me- 
tode densitometrice. 

Valorile normale ale densităţii sângelui total sunt de 1 061 la băr- 
baţi si 1 057 la femei, faţă de 1 027 pentru plasma şi 1 000 pentru apa 
VariariPe densităţii sângelui pot apărea atât în condiţii fiziologice cat 
cAn cond-S patologice Variaţii fiziologice apar în cursul mgestiei sau 
Arderii de lichide. Este de remarcat că, din acest punct de vedere, co- 
piii prezintă o labilitate deosebită, capacitatea _ lor de compensare a 
a-estor variaţii fiind în general redusă. Variaţii patologice: scăderi a 
densităţii sângelui pot apărea în cursul hipoproteinemiilor determinate 
de reducerea sintezei de proteine la bolnavii hepatici, de pierderi e prin 
filtrul g’cmerular deteriorat la bolnavii renali, de reducerea P 
alimentar in foamea prelungită. Scăderi similare pot aparea . şi P™ 
reducerea numărului de elemente figurate, ca m cazul anemiilor Cre 
teri ale densităţii sângelui pot apărea prin hiperprotemem e g- in cazu. 
mielomulx; multiplu, prin creşterea numărului de eiemente fi^irate 
căzu’ uoliglobuliilor, în deshidratările de diverse cauze (vărsături, 
diaree, transpiraţii profuze), în hemoconcentrănle din cadrul şocului. 

Temperatura. Temperatura sângelui variază în medie între 37,7 o . 
m un maximum de 40°C la nivelul nilului hepatic şi un minimum ae 
03 -C în r liman şi pe scrot. Variaţiile de temperatura _ ale sângelui d.n 
bonele- profunde snre cele superficiale reprezintă exteriorizarea fenome- 
— i 0 r de -ermoreglare, prin care excesul de energie termica produs m 
ţesuturile active este transportat la periferie şi cedat mediuiUi exterior 
i in cantităţi ce depind de temperatura ambiantă (vezi termoreglarea). 

! Vâsczzitatea. Si astăzi, dintre toate definiţiile vâscozităţii, cea care 

exorimă tel mai bine fenomenul rămâne cea dată de Isaac ? ev. ton, du 
i care vâsoozitatea ar fi „lipsa de alunecare intre straturi vecine a- 

— FizioiCipe umană 
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fluid". Prin frecarea dintre moleculele diverselor substanţe din sânge, 
precum şi dintre sânge şi perete, punt generate forţe de coeziune ce se 
opun curgerii sângelui. In felul acesta, rezistenţa opusă de sânge for- 
ţelor ce îl propulsează în patul vascular este direct proporţională cu vâs- 
cozitatea. Această relaţie face din vâscozitatea sângelui una dintre con- 
diţiile hidrodinamice de o importanţă funcţională deosebită. 

Valoarea vâscozităţii condiţionează rezistenţa periferică şi, prin 
aceasta, însăşi presiunea arterială. In acelaşi timp, faptul că forţele de 
frecare dintre peretele vascular şi sânge sunt mai mari decât forţele 
de frecare din interiorul coloanei de lichid face ca şi în circulaţia lami- 
nară a sângelui să existe diferenţe nete de viteză de deplasare. Viteza 
axială este mai mare decât cea parietală. Acest fapt uşurează schimbu- 
rile parietale, prelungind contactul sânge-perete vascular. Este de su- 
bliniat că vâscozitatea sângelui reprezintă şi unul dintre factorii exci- 
tabilităţii cardiace (vezi capitolul de fiziologie a circulaţiei). 

Dintre metodele de determinare a vâscozităţii sângelui, frecvent 
este utilizată compararea vitezei de deplasare a sângelui cu cea a apei 
în tuburi capilare. în acest scop se utilizează vâscozimetrul Hess şi 
Oswald. Valori: vâscozitatea apei fiind egală cu unitatea, vâscozitatea 
sângelui este de 4,7 la bărbaţi şi 4,4 la femei, cu o medie de 4,6. Pre- 
zenţa elementelor figurate reprezintă factorul principal în determinarea 
vâscozităţii sângelui. Vâscozitatea plasmei este de numai 1,86. Variaţii: 
anemiile şi hemoragiile determină frecvent scăderi ale vâscozităţii sân- 
gelui, însoţite de fenomene de tahicardie. Creşterile vâscozităţii sângelui 
pot apărea, de exemplu, prin creşterea numărului de elemente figurate 
(poliglobulii, leucemii). Aceste creşteri ale vâscozităţii, mărind rezis- 
tenţa periferică, creează condiţii de suprasolicitare cardiacă, care pot 
evolua spre insuficienţă cardiacă cu decompensare. 

5.2.3. PRESIUNEA OSMOTICA ŞI PRESIUNEA COLOIDOSMOTICA 

In condiţiile unei membrane semipermeabile ce separă două lichide 
de concentraţii diferite, se ştie că presiunea osmotică este acea forţă, 
pe unitate de suprafaţă, care, aplicată de partea cu concentraţie crescută 
a membranei, este suficientă pentru a împiedica difuzarea apei dinspre 
soluţia slab concentrată, spre acea parte. Valoarea presiunii osmotice a 
sângelui este condiţionată de concentraţia substanţelor difuzibile din 
plasmă, fie ele disociabile (Na + , K + , Ca 2+ etc.) sau nu (glucoză). în con- 
diţii normale, presiunea osmotică este determinată în majoritate (93t>/ 0 ) 
de concentraţia sediului. 

Presiunea coîoidosmo.tică (oncotică) se poate defini ca fiind presiunea 
osmotică conferită sângelui de proteinele din plasmă. Ceea ce caracteri- 
zează acest parametru fizic in cazul sângelui este faptul că, pe când 
substanţele difuzibile pot traversa endoteliul capilar permiţând echi- 
librarea diferenţelor de presiune, în cazul proteinelor nediîuzibile echi- 
librarea unei diferenţe de presiune între cele două compartimente nu 
poate avea loc decât prin circulaţia apei. 


& 


Determinarea presiunii osmotice se realizează In mod curent prin 
măsurarea unor constante fizice condiţionate de această presiune, cum 
ar fi punctul crioscopic, presiunea de vapori, punctul de fierbere etc. 

Determinarea presiunii coloidosmotice (oncotice) se realizează cu 
ajutorul osmometrelor. In principiu, un osmometru constă dintr-un sac 
de colodiu fixat la partea inferioară a unui tub gradat. Scufundând sa- 
cul în care s-a introdus plasma intr-un recipient cu apă, presiunea co- 
loidosmotică a proteinelor plasmei determină pătrunderea apei în sac. 
Se citeşte nivelul la care ajunge apa în tubul gradat. 

Valori normale (exprimare): valoarea presiunii osmotice se exprimă 
în osmoli/litru sau mai frecvent în miliosmoli/litru. Un miiiosmol re- 
prezintă produsul dintre concentraţia milimolară a substanţei solvite şi 
plasmă şi numărul de particule pe care această substanţă le eliberează 
prin disociere în soluţie apoasă. Această exprimare subliniază ffaptul că 
presiunea osmotică a unei soluţii este condiţionată nu atât de concentra- 
j ţia şi greutatea moleculară a substanţei, cât de numărul de molecule. 

Din această cauză, în cazul sângelui, presiunea osmotică este determi- 
nată în primul rând de clorura de sodiu şi nu de glucoză, cu toate că 
prima se află în concentraţie mult mai redusă. 

în condiţii normale, presiunea osmotică a sângelui atinge valori de 
cea 285 mOsm/1, ceea ce ar corespunde unui punct crioscopic de — 0,56°C 
sau unei presiuni de 6,7 atmosfere. Valoarea normală a presiunii onco- 
tice a plasmei este de 300 — 400 mm apă sau 25 — 28 mmHg. 

Presiunile osmotică şi coloidosmotică ale plasmei sanguine repre- 
zintă un factor important în menţinerea echilibrului hidroelectrolitic al 
organismului la nivelul tuturor compartimentelor. Acest echilibru se 
menţine prin mecanisme tensio-osmoreglatoare locale şi generale. Prin- 
cipalul mecanism tensio-osmoreglator local este reprezentat de echi- 
librul Starling care, acţionând la nivelul întregului' pat capilar, reglează 
schimburile dintre compartimentul plasmatic şi cel interstiţial. 

' 5.2.4. ECHILIBRUL ACIDO-BAZIC, REACŢIA SÂNGELUI 

Plasma este o soluţie apoasă de baze şi acizi care disociază, eliberând 
ioni de hidrogen şi hidroxiL 

pH= —log C H + 

Neutralitatea chimică se obţine la un pH de 7. In cazul plasmei, ia 
o concentraţie de ioni de hidrogen de 10~ T , pH-ul va fi egal cu 7,4, cu va- 
riaţii intre 7,30 şi 7,42, ceea ce corespunde unei uşoare alcalinităţi; pH-ul 
intraeelular este ceva mai apropiat de neutralitate, variind între 7,0 
şi 7,2. 

; Menţinerea pH-ului sanguin este de o importanţă deosebită pentru 

organism, având în vedere faptul că în cursul metabolismului rezulta 
mari cantităţi de H+ ce tind să reducă pH-ul sub limitele foarte strânse 
in care el este compatibil, cu desfăşurarea normală a proceselor vitale. 
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Determinarea acestui parametru sanguin, asupra importanţei că- 
ruia este inutil să insistăm, se realizează printr-o multitudine de me- 
tode, dintre care mai importante sunt: 

a) calcularea rezervei alcaline reprezintă metoda cea mai convena- 
bilă de investigare a echilibrului acido-bazic. în principiu, metoda constă 
din determinarea cantităţii de bicarbonat din sânge. Se ştie că principa- 
lul tampon sanguin este sistemul bicarbonat/acid carbonic. Pe măsură 
ce în circulaţie sunt aruncaţi acizi organici sau anorganici tari, cu mare 
cratere de disociere, sistemul intervine, transformându-i în săruri neu- 
tre şi un acid organic slab — acidul carbonic. ^ Acesta se elimină rapid 
pe cale respiratorie. Transformarea are loc prin utilizarea bicarbonaţt- 
lor din circulaţie: 

R-H + COjHNa— >R-N a + CO s H 2 

în circulaţie există o cantitate de bicarbonaţi cunoscută sub numeie 
de rezervă alcalină. Valoarea acesteia reprezintă capacitatea organismu- 
lui de a combate tendinţa la aeidoză şi de a menţine constant echilibrul 
acido-bazic. Intre cantitatea de bicarbonaţi din sânge şi cantitatea de 
=dd carbonic, ambele exprimate în volume de C0 2 degajate prin desccm- 
nuriere, există un raport constant: 

COaHNa 60 vo 1 . C.O, ^ 

COaH* ~~ 3 voi. CO a ~ 

Din această relaţie se poate determina pH-ul sanguin: 


pH=6,l+log 


co 3 h- 

co. 


(Ecuaţia Henderson-Hasselbach) 


Altfel este de la sine înţeles de ce determinarea cantităţii de bicar- 
-onaţi (rezerva alcalină) reprezintă un important indicator privind echi- 
librul acido-bazic şi capacitatea de tamponare a organismului. 

Valorile normale ale rezervei alcaline sunt de 45—50 volume CO// 0 
centra sângele venos. Din păcate, în varianta sa ongmală metoda este 
frecvent criticată pentru lipsa unei standardizări satisfacatoare. _ Dato- 
rită acestui fapt se recomandă utilizarea unor variante perfecţionate, 
b) metoda micro-Astmp combinată cu utilizarea nomogramei 
ăiseard-Andersen reprezintă cea mai precisă tehnică disponibilă actual- 
mente pentru determinarea pH-ului sanguin. în sângele arterial sau ca- 
pilar recoltat etanş se determină direct pH-ul înainte şi aupă echilibra- 
rea cu două presiuni diferite de C0 2 . Valorile obţinute permit calculul 
presiunii marţiale a C0 2 în sângele subiectului, al rezervei tampon to- 
:ale precum şi al excesului ds bază. Utilizarea acestei determinări per- 
mite o arestare fină şi adecvată a eventualelor dezechilibre acido-bance. 


5.2. 4.1. Variaţiile fiziologice ale pH-ului sanguin 

Având în vedere cât de reduse sunt variaţiile pH-ului sanguin în 
condiţii normale, este lesne de înţeles de ce orice abatere de la limite.e 
citate mai sus are un rol extrem de important pentru desfăşurarea nor- 


mală a proceselor biochimice din organism. Se ştie că orice scădere a 
pH-ului sub 7,3 şi a rezervei alcaline sub 40 volume CO 2 »/ 0 echivalează 
cu intrarea organismului In aeidoză. La pH 7 apare starea comatoasâ, iar 
la 6,8 — moartea. Creşterea pH-ului peste 7,42 determină intrarea or- 
ganismului în alcaloză. La pH 7,6— 7,8 apare coma, iar la pH 8 survine 
decesul. 

în condiţii fiziologice există posibilitatea unor uşoare variaţii ale 
echilibrului acido-bazic, rapid compensate şi fără repercusiuni asupra 
stării generale. Se ştie că digestia gastrică, prin pierderea unei mari 
cantităţi de H + se însoţeşte de alcaloză. Digestia intestinală, prin pier- 
derile mari de bicarbonaţi în sucul pancreatic şi intestinal, determină 
o uşoară tendinţă la aeidoză. In cursul nopţii, reducerea schimburilor 
respiratorii şi acumularea CO, determină acidoza de somn, mai evidentă 
cere sfârşitul ncotii. Vârstele tinere şi foarte tinere se însoţesc de o 
tendinţă spre alcaloză; pH-ul crescut la 7,4—7,42 cu o rezervă alcalină 
de peste 72 volume CCM, # favorizează anabolismul şi procesele de creş- 
tere ale organismului. La vârstele înaintate, înrăutăţirea condiţiilor de 
hematoză pulmonară şi de schimb tisular, alături de alte alterări gene- 
rale ale metabolismului, determină o tendinţă la aeidoză. Aceasta poate 
deveni importantă mai ales când se suprapune peste acidoza de somn. 
Astfel se explică de ce decesele bătrânilor au loc, de obicei, în primele 
ore ale dimineţii, când organismul este pus în cele mai proaste condiţii 
metabolice. Tendinţa la aeidoză a organismului vârstnic poate fi privită 
şi ca favorizând apariţia mai frecventă a neoplasmului. Se ştie că, după 
teoria lui Otto Varburg, cancerul ar fi determinat de devierea anaero- 
biotică a metabolismului. 

Efortul fizic reprezintă o altă cauză de aeidoză, datorită acumulării 
de cataboiiţi acizi şi, mai ales, de acid lactic. Această aeidoză de efort 
este nefavorabilă vârstelor tinere. Conform legii lui Peters — între 
creştere şi alcaliritate se stabileşte o proporţionalitate directă. Datorită 
acestui fapt, până la vârsta de 16—18 ani se interzice practicarea efortu- 
rilor fizice grele şi susţinute. Prin acidoza provocată, aceste eforturi 
pot duce Ia fenomene de subdezvoltare fizică şi chiar psihică. 

5.2. 4. 2. Mecanismele menţinerii echilibrului acido-bazic 

Reglarea şi menţinerea echilibrului acido-bazic se realizează prin 
mecanisme fizice -chimice ce apelează la sistemele şampon sanguine şi 
mecanisme biologice specifice anumitor organe, cum ar fi plămânul, fi- 
catul, rinichiul, pielea etc. 

a) Mecanisme fizico-ehimice (sistemele tampon): se ştie că cei doi 
termeni ai oricărui sistem tampon sunt reprezentaţi fie de un acid slab 
şi sarea sa cu o bază puternică, fie de o bază slabă şi sarea sa cu un 
acid tare. Sistemul tampon acţionează în sensul reducerii amplitudinii 
variaţiilor de pH. In prezenţa unui acid tare, sistemul tampon îl trans- 
formă în sarea corespunzătoare, formând cantităţi echivalente de acid 
slab. Fiind puţin disociaţii, acesta determină o acidifiere a mediului 
mult redusă faţă de cea determinată de acidul tare. 
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In organism există cinci sisteme tampon importante, şi anume: 
sistemul bicarbonat/acid carbonic; sistemul hemoglobină redusă/hemo- 
globmat de potasiu; sistemul oxihemoglobină/oxihemoglobinat de pota- 
siu: sistemul fosfat monosodic/fosfat disodic; sistemul proteine acide/pro- 
teine alcaline. 

Dintre mecanismele implicate în tamponarea excesului de sarcini 
acide, o importanţă deosebită prezintă aşa-zisul fenomen Hamburger. 
Acest mecanism presupune intervenţia sistemului acid carbonic/bicar- 
bonat şi a sistemelor hemoglobiniee în scopul transformării C0 2 rezultat 
din arderile tisulare în bicarbonat de sodiu. Reprezentând principala 
posibilitate de neutralizare a acidului carbonic, precum şi principala 
sursă de bicarbonat, fenomenul condiţionează neutralizarea acizilor or- 
ganici nevolatili {acid lactic, beta-oxibutiric, acetilacetic) rezultaţi din 
metabolismele intermediare. Mecanismul se bazează pe faptul că oxi- 
hemoglobina se comportă ca un acid puternic, cu capacitate mare de 
disociere. Prin disociere, oxihemogîobina se transformă în hemoglobină 
tedusă, care se comportă ca un acid slab. In acest mod se realizează o 
variaţie de pH intrahematic care, prin diferenţe de sarcină electrică, 
determină o suită de fenomene de membrană. După cum fenomenul are 
ioc ia nivel tisular sau la nivel de plămân, se vorbeşte despre un feno- 
men Hamburger direct, periferic, şi un fenomen Hamburger indirect" 
pulmonar. 

Fenomenul Hamburger direct are loc la nivel tisular (fig. 75). în 
plasma de la nivelul capilarelor tisulare pătrunde bioxidul de carbon 
rezultat din arderile tisulare. Ajuns în mediu apos, bioxidul de carbon 
se transformă în acid carbonic, care disociază în ioni bicarbonat şi hi- 
drogen ioni, ce tind să reducă pH-ul. La acelaşi nivel, plasma conţine 
cantităţi importante de clorură de sodiu disociată. 

Simultan are loc o trecere a oxigenului solvit din plasmă spre ţe- 
suturi. Scăderea presiunii parţiale a Oj alături de acidifierea determi- 
nată de bioxidul de carbon degajat, precum şi de temperatura crescută 
favorizează, la nivelul hematiei încărcate cu oxigen, disocierea oxi- 
hemoglobinatului de potasiu (principala formă de transport a oxigenu- 
lui), -cu eliberare de oxigen şi formarea hemoglobinatului de K. 

Transformarea oxihemoglobinatului de potasiu în hemoglobinat sim- 
plu ie potasiu se însoţeşte de creşterea pH-ului de la 6,6 la 6,8. Această 
variaţie reprezintă cauza determinantă a tuturor fenomenelor ce urmează. 
Creşterea pH-ului intrahematic determină atragerea hidrogen-ioniior 
rezultaţi din disocierea acidului carbonic plasmatic. Aceştia pătrund in 
interiorul hematiei, unde deplasează K + din combinaţia cu hemoglobina 
şi d .termină formarea hemoglobinei reduse. Excesul de K + intrahematic 
determină deplasarea spre interior a unei părţi din ionii bicorbonat şi 
clor din plasmă. 

In interiorul hematiei se formează bicarbonatul şi clorura de pota- 
siu. 'In acelaşi timp, în plasmă se formează bicarbonat de sodiu din ionii 
bicarbonat şi sodiul rezultat din disocierea a noi cantităţi de NaCl. 
Formarea bicarbonaţilor din acid carbonic determină scăderea presiunii 


Fig, 75. Fenomenul Hambur- 
ger direct periferic, şi indi- 
rect, pulmonar. 
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parţiala a CG.» din plasmă şi duce la pătrunderea a noi cantităţi de CO_ 
din ţesuturi în plasmă. In ultimă instanţă, se poate considera că în 
fenomenul Hamburger direct se realizează neutralizarea C0 2 rezultat din 
arderi, simultan cu cedarea către ţesuturi a oxigenului adus de hemo- 
globina. în felul acesta apar, pe de o parte, cantităţi de bicarbonaţi sufi- 
ciente centru neutralizarea acizilor tari nevolatili rezultaţi din metabolism 
iar, pe de altă parte, marea majoritate a C0 2 se transportă într-o formă 
neutralizată spre plămâni, unde fenomenul Hamburger indirect con- 
tribuie la eliminarea sa pe cale respiratorie. 

Fenomenul Hamburger indirect are loc la nivel pulmonar {vezi 
fig. 7c). In capilarele pulmonare, presiunea parţială crescută a oxigenu- 
lui din plasmă determină pătrunderea acestuia în hematie, unde for- 
mează oxihemogîobina. Deplasarea H + determină o scădere a pH-ului de 
la 6,8 Ia 6,6. Datorită acestui fapt, hidrogenul ionic şi ionii de bicarbo- 
nat ies din hematie în plasmă. La acest nivel se reface acidul carbonic, 
care se descompune în C0 2 , difuzând spre alveolă şi aer. In acelaşi timp, 
clorura de potasiu din hematie disociază în ioni de potasiu, ce refac 
oxihenoglobinatul de potasiu, şi icnii da clor, care ies în plasmă, re- 
făcând clorura de sodiu. 

b) Mecanisme biologice de menţinere a echilibrului acido-bazie: 

— plămânii intervin în menţinerea echilibrului acido-bazic pritt 
eliminarea CO, provenit fie din respiraţia tisulară, fie din tamponarea 
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acizilor organici nevolatili rezultaţi din metabolismul intermediar. Această 
eliminare este explozivă, de 20 de ori mai rapidă decât pătrunderea O s . 
Orice reducere a eliminării prin permeabilitatea scăzută a membranei 
aiveolo-capilare sau prin scăderea mobilităţii toracice duce la acidoze 
gazoase. Prin hiperventilaţie se realizează alcaloza gazoasă; 

— - rinichii: mecanismele renale sunt descrise la capitolul respectiv; 

— • pielea, eliminând prin transpiraţie excesul de sarcini acide sau 
alcaline, reprezintă echivalentul funcţional al unui rinichi; 

— ficatul, prin funcţia proteoformatoare, ca şi prin funcţiile de 
oxidare a acidului lactic, de sulfo- şi glucuronoconjugare a cataboliţi- 
lor acizi, joacă un rol extrem de important în echilibrul acido-bazic al 
organismului; 

— tubul digestiv reprezintă una dintre căile de eliminare a excesu- 
lui de sai'cini acide sau alcaline; 

— aparatul cardio-vascular îşi aduce contribuţia şi la acest aspect 
al homeostaziei generale, realizând omogenizarea şi transportul sarci- 
nilor în exces spre organele cu rol de eliminare. 

5.2.4. 3. Variaţiile patologice aie pH-uiui sanguin 

Cunoscând principalul mecanism de formare a rezervei alcaline* 
precum şi faptul că pH-ul sanguin este condiţionat de raportul bicarbo- 
naţi/acid carbonic, devine posibilă explicarea câtorva dintre mecanis- 
mele ce determină variaţii fiziologice şi patologice ale pH-ului sanguin. 
Aceste variaţii apar fie în sensul acidozei, fie variaţiile patologice ale 
echilibrului acido-bazic în sensul alcalozai. 

Acidoza. în esenţă, acidozele se datorează scăderii valorii raportului 
bicarbonat/acid carbonic din cadrul ecuaţiei Henderson-Hasselbach. 
Aceste scăderi pot apărea fie prin creşterea cantităţii de acid carbonic, 
fie prin scăderea cantităţii de bicarhonaţi. Din acest punct de vedere, 
acidozele pot fi gazoase sau negazoase. 

— Acidozele gazoase apar prin acumularea CO, în circulaţie. Se 
întâlnesc în afecţiunile respiratorii, cu reducerea suprafeţei de schimb 
aiveolo-capilare (fibroze, bronhopneumonii). Apar, de asemenea, în 
afecţiuni ce se repercutează asupra dinamicii respiratorii. In cazul obe- 
zităţii, reducerea excursiei toracice scade posibilitatea eliminării de C0 2 . 
O situaţie similară este şi cea din cazul acidozei de somn. 

— Acidozele negazoase sunt scăderi ale rezervei alcaline ce apar 
prin eliminarea excesivă de bicarbonat! (transpiraţii profuze, vărsături 
incoercibile, diaree, insuficienţă renală, fistulă biliară). In aceeaşi direcţia 
acţionează şi consumul excesiv de bicarbonaţi, cu scopul de a neutra- 
liza acizii produşi în cantităţi mari (diabet, efort fizic). 

Alcaloza. Poate fi gazoasă sau negazoasă (metabolică). 

— Alcalozele gazoase apar în hiperventilaţiile pulmonare, când se 
produc eliminări excesive de C0 2 . Astfel de situaţii sunt uneori create 
in mod voit în cursul probei de hiperpnee voluntară, utilizată ca mij- 
loc de activare şi explorare în electroencefalografie. 


— Alcalozele negazoase sunt de origine metabolică. Ele pot apărea, 
de exemplu, în hipokaliemii, când scăderea potasiului circulant face ca 
la nivel de tub renal distal rcabsorbţia sodiului să se producă exclu- 
siv prin schimb cu ionii de hidrogen. Astfel de alcaloze pot apărea şi 
prin aport excesiv de substanţe alcaline în alimente (regim vegetarian). 

5.2.5. HEMATIILE 

Din cei aproximativ 5—5,5 litri de sânge, aproape pe jumătate 
(2,3 — 2,5 litri) sunt reprezentaţi de hematii. 

Faţă de acest volum eritrocitar considerabil, restul elementelor fi- 
gurate din sânge, în ciuda importantelor funcţii pe care le îndeplinesc, 
reprezintă o fracţiune cantitativ redusă. Astfel, leucocitele circulante 
întrunesc un volum total de 25 ml, în timp ce trombocitele sunt neînsem- 
nate din acest punct de vedere. 

Utilizând microscopul descoperit în 1674, Anthony van Leeuvenhoock 
remarcă pentru prima oară prezenţa în sânge a unor corpusculi coloraţi, 
în formă de discuri biconcave, care, la nivel de capilare, sunt antrenaţi 
intr-o circulaţie de tip laminar. El reuşeşte, cu mijloacele primitive de 
care dispunea, să aprecieze dimensiunea lor ca fiind aproximativ a mi- 
lioana parte din diametrul unui grăunte de nisip marin. Această valoare, 
cca 10 (im, este uimitor de apropiată de cea reală. 

In 1682, Swammerdam obsearvă şi publică faptul că intestinul este 
perfuzat de corpusculi cu conţinut lichid. Ceva mai târziu, în 1687 
Malpighi descrie prezenţa în sânge a unor globule de „grăsime" de cu- 
loare roşie coral. Ulterior, Charles Robin le denumeşte hematii, de la 
grecescul „ haima“ (sânge). 

5. 2. 5.1. Date de morfologie funcţională 

' Formă. Hematiile sunt elemente celulare anucleate, având forma unor 
discuri bi- sau uniconcave (fig. 76). Această formă este comparată adesea 
cu cea a unui biscuit de şampanie. Prezenţa concavităţii le conferă o se- 
rie întreagă de avantaje funcţionale, cum ar fi, de exemplu, echidis- 
tanţă şi suprafaţă de schimb maximă, asociate cu o mare rezistenţă la 
variaţiile ^ de presiune osmotică. Hematia este capabilă să treacă prin 
mari modificări de volum, fără ca integritatea membranei să fie peri- 
clitată. 

Eriirocitul se caraterizează, în general, printr-o plasticitate deose- 
bită. Orice forţă de ordinul a 3-10~ B dyne este capabilă să-l deformeze. 
Astfel de forţe apar la nivelul circulaţiei capilare, unde eritroeitul ia 
adesea forme variate (ciupercă, paraşută etc.). Datorită acestei plasti- 
cităţi, eritroeitul poate traversa pori ţie 2,3 — 3 (im, fără a fi distrus. 
Această plasticitate se pierde odată cu îmbătrânirea celulei. 

Tonicitatea mediului influenţează, de asemenea, forma hematiei, 
datorită proprietăţii acesteia de a se comporta ca un osmometru. Plasat 
într-un mediu hiperton, eritroeitul se retractează, devenind foarte plat. 
In medii hipotone el se umflă, prezentând iniţial o formă de dom şi 
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Fig. 76. Aspectul tridimen- 
sional al eritrocitelor nor- 
male (microscopie electro- 
nică stereoscan). 


Suprafeţe (ScM 1: 130 jjm : (120~ 140 ) 

Indicata c: sfericilate ( I S ) = 3,4 I 2, 4 - 4,2 ) 

apoi o formă sferică. Volumul său creşte până la atingerea valorii cri- 
tice de heno'iză. In acest moment, în membrană apar pori de peste 
ICO Â diametru, prin care hemoglobina iese din celulă. După pierderea 
pigmentului, membrana golită îşi reia forma biconcavă, iar porii dispar. 
Această „fantomă celulară 14 a fost utilizată în studiile privind transpor- 
ţi! I ransm.err.br arţar. 

Alături da aceste variaţii normale, forma eritrocitului poate pre- 
zenta variaţii patologice, ce constituie elemente preţioase de diagnostic 
hematologic (sfsrocite, ovaîocite, siclocite etc.) (fig. 77). 

*■ Direiensîaase. Hematiile suspendate în plasmă au un diametru de 
7.5 — 8,3 jiE, care scade odată cu înaintarea în vârstă a celulei. Grosimea 
atinge valori de cca 1,7 pm, iar' volumul eritrocitar prezintă valori de 
6-7+5 pun 3 - Suprafaţa unei hematii este de 125 — 145 pm-, ceea ce co- 
respunde, persţra totalul hematiilor circulante, unei suprafeţe de 2 500 m s 
afectate proceselor de schimb gazos. în condiţii patologice pot apărea 
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Fig.. 77. Profile de eritrocite (după Bessis, 1872). A: Ane- 
mia pernicioasă. B: Icter obstructiv. C: Hematie normală. 
Dr .Anemie hipocroxnă. E: Talasemie. F: Srcmatocitozâ. 
G; Sferocitoză ereditară. 
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^ Culoare. Privite la microscopul obişnuit, hematiile suspendate au o 
culoare roşie- portocalie, determinată de prezenţa hemoglobinei. Zona 
centrală este mai palidă, datorit- grosimii reduse a celulei. La microscopul 
cu contrast de fază ele apar gîicui, cu c uşoară nuanţă ce roşu brun. 

Conţinutul in hemoglobina ai hematiei nu poate fi modificat decât 
în sensul scăderii. Hipocroirla aste considerată ca reală atunci când 
paloarea centrală depăşeşte 1 l din diametrul celulei. Culoarea roşie- 
portocalie aprinsă este caracteristică oxihentoglobinei din sângele arte- 
rial. Carbohemoglofcina şi herttg'.obina redusă din sângele venos au o 
culoare mai închisă, Carbotdhenoglobina ce apare în intoxicaţiile .cu 
oxid de carbon are o culoare mie deschisă. La timp ce methemoglobina 
este roşie brună. 

Ş Structura hematiei. Elerr.ec: celular emtcleat, hematia este formată 
dintr-o membrană şi un conţinut Membrana, hematică este o formaţiune 
bistratificată, formată din pardtuie protesce de 80 — 100 A, înglobate 
într-o masă lipi-dicâ. Suprafaţa externă praăntă numeroase microextru- 
zii fine — La hematiile tinere f mult dezvoltate — la hematiile în 
curs de îmbătrânire. Suprafeţe internă prezintă numeroase particule 
de 70 — 200 A (cea 500/jjir;-.. precum şi filamente cu diametrul de 
100 A orientate spre citoplasmă, armând reţeaua internă nescrisă clasic 
sub numele os stromă globulară In ochiurile stromei se aşează hemo- 
globina sub fo r m a unor partirnle cu diametrul de 65 A, rr.a: concentrate 
la periferie. 

f Numărul de hematii. în c: norii normala, numărul de hematii atinge 
la bărbat cifra da 5 100 000-tdl 000/mm 3 sânge, în timp ce la femeie 
variază în jurul valorii de 4 5 X 100+ 5C0 O jO ' mm 3 sânge. Holul esenţial 
al hematiilor in transportul ie oxigen către ţesuturi justifică atenţia 
deosebită ce se acordă variaţiilor acestor constante. 

Fără a mai discuta metodele de apreciere a cantităţi: de hematii, 
este necesar să sa insiste asupra semnificaţiei funcţionale a acestor 
variaţii. 

Creşterile numărului de n-mtii pot S de natură fiziologică sau 
patologică. La vârstele tinere, caracterizate printr-un consim exagerat 
datorită proceselor de creştere, numărul ce hematii depăşeşte valorile 
de mai sus. în aceeaşi categorie, a variaţii! cr normale, intră şi valorile 
mari întâlnite La sexul mascuixu Viaţa La altitudine, în condiţiile unei 
reduceri a p r e s i unii parţiale a L. atmosferic, determină peligiobulia de 
altitudine. Polfgiobulii de tip funcţional por apărea şi în urma efortu- 
lui fizic, prin bemoconcentrade. in emoţii, ia stările de deshidratare. 
Poliglobulii patologice apar trement în bolii* însoţite de hipoxie tisu- 
lară^ cum ar 5 insuficienţa cnrciacă, tuberculoza pulmonară etc. 

Scăderile mânerului de tenorii pot apărea, de asemenea, în con- 
diţii fiziologica sau patologice. Scăderile fiziologice ale numărului de 
hematii pot opărea prin herr.:t_n:ie în si.ru aţia unei ingeîtti exagerate 
de apă sau La persoane ce numesc în ccncoţri de presiune atmosiencă 
crescută (tepezfearistn). cum ar :: minerii, chesoniştii, scafandrii. Scăde- 
rile patologice ale numărului fa hematii sunt extrem de frecvente în 


clinica medicală. Ele pot fi de diverse cauze (hemoragii, icter hemolitic, 
anemii prin deficit de formare). 

Viteza de sedimentare (YSH). Dacă o cantitate de sânge devenit 
neccagulabil prin recoltare pe soluţie de citraî de sodiu este lăsată in 
repaus, la partea inferioară a vasului se sedimentează elementele figu- 
rate cu o viteză ce poate fi determinată prim măsurători la intervale 
precise. Observat încă din perioada galenieă, fenomenul a trezit inte- 
resul în secolul al XVIII-lea, când s-au încercat primele explicaţii. Abia 
un secol mai târziu s-a observat corelaţia dintre viteza de sedimentare 
şi numeroase stări patologice. Determinarea vitezei de sedimentare s-a 
răspândit ca test clinic abia in 1924, când Westergraen a standardizat 
metoda de determinare, ce-i poartă numele. 

In cursul sedimentării se descriu trei faze: (1) faza iniţială, în care 
viteza creşte treptat, pe măsură ce hematiile se adună în agregate mari 
{âşicuri, rulouri); (2) faza de decantare, în care viteza de coborâre este 
maximă şi practic constantă, corespunzând sedimentării rapide a ru- 
lourilor formate; (3) faza de coborâre lentă (sinereză), în cursul căreia 
viteza de coborâre scade treptat, ajungând la zero. 

Sedimentarea este afectată de două procese. Primul este de ordin 
biologic, fiind reprezentat de formarea agregatelor de hematii în formă 
ce rulou (fişic). Acest proces depinde de factcri plasmatici şi globulari. 
Al doilea este de natură fizică, fiind reprezentat de sedimentarea agre- 
gatelor formate. 

Factorii plasmatici: dimensiunea agregatelor eritrocitare depinde în 
mare măsură de prezenţa unor proteina plasnt atice. Dintre aceste pro- 
teine, unele (fibrinogenul, alfa 2 -macroglobulinele, imunoglobulinele M, 
A şi G, alfai-glicoproteinele), favorizând agregarea, măresc VSH. Astfel 
se explică accelerarea VSH ia stările in care sunt crescute globulinele 
serice (infecţii acute şi cronice, boli hepatice, r.efroze etc.) sau fibrino- 
genul (menstruaţie, sarcină). Pe de altă parte, slbumineîe inhibă forma- 
rea de rulouri. Odată adsorbîte pe hematii, ele fixează la rândul lor 
diîenţi anioni (acizi graşi, lizolecitine) ce acţionează asupra membranei 
fcematice accelerând VSH abia după saturarea albuminei. Formarea 
agregatelor depinde de forţele de repulsie electrostatică dintre hematii. 
Se consideră că albuminele ar acţiona mărind numărul sarcinilor electro- 
negative, în timp ce globulinele, neutralizând această încărcare, ar fa- 
voriza sedimentarea. La aceste efecte repulsive ar contribui şi constanta 
dieleetrică a plasmei, a cărei creştere favorizează agregarea. Astfel se 
explică de ce creşterea vâscczităţii determină accelerarea VSH. Datorită 
calităţilor particulare prezentate, fibrir.ogenul şi globulinele contribuie 
Ia vâscozitatea plasmei de 2 — 5 ori mai mult decât albuminele. 

Factorii eritrocitari: mărimea, densitatea şi, prin urmare, sedimen- 
tarea rulourilor sunt influenţate de numărul, morfologia şi conţinutul 
hsnoglobinic al hematiilor. VSH este invers proporţional cu hemato- 
critul. Anizocitoza, determinând formarea de rulouri neuniforme, poate 
determina sedimentarea în straturi. Echinocitcra, sferoeitoza, leptocitoza 
împiedică formarea de agregate, încetinind viteza de sedimentare, ca 
şi ir. cazul hipocromiei. Reducerea numărului de grupări sialice electro- 
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negative la exteriorul ; 
afectarea VSH de preze: 

Metoda de determi- 
ne recoltează pe nemâr. 
aspiră amestecul într-u 
diametru intern: 2,5 ne 
in poziţie verticală şi s 
ore, (V aiori normale: 1 

5. 2. 5. 2. Dait funcţionale privind hemaiopoisza 

Filogenie. Pe scară zzxr.ală, hertcglc-birsa apare ii pzrzmedum. He- 
matiile apar la viermi. Zsrătiile anucleaze apar la arzsiiize. 

Ontogenie. Până în Izza a V-a a vieţii embrionare nu există cavităţi 
osoase. In consecinţă, serei proceselcr os bsmatopoieză suferă o depla- 
sare in etape succesive (fbg. 73): 

— etapa mezoblastbă :Q — 2 Inr.3>r iasmatiile nuiesis mari, carac- 
teristice acestei perioada se formează. Ir_ insulele de ţesut zoezenchima- 
tos de la nivelul sacului vcslin; 

' — etapa hepatică (I — ; luni): în această perioadă her.atcpoieza este 
preluată de ficat, splină, mus şi gangSor-:: limfatici, cere produc hematii 
anucleate; 

— etapa medulară: ■ începând cu luna a V-a a Prii embrionare se 
dezvoltă măduva osoasă rusie (hematoganâ). La naştere, ea suinge o greu- 
tate de 70 — SO g (ocupă in întregim— cavităţile osoase- si este capabilă 
să preia total hematopuem La vârsta, de aproximai’.' 4 ari încep să 
apară cantităţi semnificam# de msckzvă galbenă nefunalmală. In jurul 
vârstei de 18 ani, măduva roşie 1 alunge greutatea adultă de 2 500 g. Cel 
mult 50*/# din această mirate este necesară pentru acoperirea nece- 
sarului curent de hematd Datorită acestui fapt, transă armarea treptată 
şi reversibilă în măduvă rlbenă şi udterinr ăbrozarea mâăuvă cenuşie), 
ce apar in cursul vieţii, iu afectează esenţial numărul de elemente figu- 
rate. Măduva hematogerâ activă este localizată la rural de vertebre, 
stern, coaste, precum şi in epifizele prcxămaie ale femurului şi tibiei. 
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Cinetica eritropoiezei. Pornind de la celula primordială şi trecând 
prin dezvoltarea normoblastică spre hematia adultă, seria eritrccitară 
reprezintă un tot unitar in dezvoltare. Totalitatea celulelor eritropoietice 
şi a eritrocitelor adulte este privită astăzi, prin prisma unei concepţii 
hematologice moderne şi unitare, ca reprezentând un organ funcţional 
dispersat, dar unic. Pentru definirea sa, se utilizează larg termenul de 
eritron. Ca orice alt organ şi sistem, acest ansamblu este specializat în 
producerea şi utilizarea pigmentului respirator. Orice modificare funcţio- 
nală adaptativă sau patologică apărută la nivelul unei verigi a sistemu- 
lui determină reacţii compensatorii de ansamblu, similare cu cele din 
alte organe şi sisteme. Elementele celulare componente ale eritronului 
vor fi prezentate în ordinea cronologică a apariţiei lor (fig. 79): 

a) Celula •primordială este denumită şi celulă matcă (celulă stern), 
Identitatea sa a fost mult discutată, criteriile morfologice de identifi- 
care nefiind bine definite. Conform teoriei uniciste, celula matcă repre- 
zintă un element multlpotenţial, capabil să devină capul de serie atât 
in eritropoieză, cât şi în leuco- sau trombopoieză. La nivel de măduvă, 
celulele de acest tip ar forma un ,,pool“ cu două compartimente: primul 
compartiment este format din celule multipotenţiale, cu turnover lent 
(rezervă), iar al doilea este format din celule programate unipotenţial şi 
care dau naştere rapid fie seriei roşii, fie seriei albe. Programarea aces- 
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-le este determinată de apariţia in micromediul inductor de he- 
iiză a unor factori specifici (de exemplu, eritropoietina; BPA — 
promccor de puseu secretat de macrofage; CSP — factorul ştir 

F-onanstoblasiul, apărut prin diviziunea celulei stern, trăieşte 
ie ore, după care intră în prima roitoză a seriei eritrocitare. 
.\'ormotZzssul bazofil conţine incluziuni de feritină şi trăieşte 
ie ore, după care intră în a doua mitoză a seriei. 

Iv j rmab laud policromatofil este prima celulă mobilă a seriei şi 
urme de bemoglobină. Are o durată de viaţă de 20—30 de ore. 
l-a miterâ a seriei dă naştere celulei următoare. 

J.'crmooZss+iil ortocromatic, având o durată de viaţă de aproxi- 
d de ere, se încarcă în proporţie de 80>/o cu hemoglobina (fig. 80). 
.uleie descrise până în prezent formează aşa-zisa serie normo- 
.. organizară in măduva roşie sub forma unor unităţi anatomo- 
tule denumite şi insule eritroblastice. Acestea se formează în 
1 — 2 celule centrale, de-a lungul cărora se aşează spre periferie, 
tu a apariţiei, diferitele tipuri de normoblaşti. Aceştia stabilesc 
I ş transe cu celula-doică. 

JudcvZczirtd: normoblastul ortocromatic matur se desprinde de 
:rile csEnlai redeulare centrale şi stabileşte un contact strâns cu 
urnă a endoieliului capilar. Ulterior are loc traversarea endote- 
tre iu— capilar. în cursul acestei traversări se produce ex- 
dr.ală a nucleului. Durata de viaţă este de 1 — 3 zile, în cursul 
rece p— Intr-un proces de maturaţie, reprezentat de sinteza res- 
e 201) bemoglobină şi pierderea tuturor organitelor prin auto- 
e;ecţie, 

pararea in circulaţie a elementelor figurate este controlată sem- 
v de bariera bemato-meduîarâ, alcătuită din endoteliul sinusu- 
uuulare şi numeroase celule macrofage. Traversarea acestei ba- 


riere este un fenomen mai degrabă transcelular, decât unul intercelular, 
fapt ce asigură controlul strâns al maturităţii şi normalităţii celulelor 
eliberate. Eritropoietina, factorul stimulator de colonii (CSF) şi trombe- 
poietina, pe lângă rolul de a stimula producerea elementelor seriei spe- 
cifice, reprezintă şi semnale ce determină eliberarea rapidă a rezervelor 
deja formate. 

g) Eritrodtul matur: element final al seriei roşii, eritrocitul matur 
se formează în 5 zile, din care 3 zile şi 3 mitoze sunt necesare formării 
reticulocitului medular. In organism se găsesc cca 330x10° hematii 
adnlt.p/k-g cu n via ţă medie de 120 de zile. 

iTîfeglarea eritropoiezei) Eritropoieza este o funcţie controlată printr-un 
duDÎtPraecănîsm ""de conexiune inversă (feed-back). Semnalul reglator 
poate pleca fie din ţesuturile deservite de hematii (feed-back funcţional), 
fie din însăşi hematii (feed-back prin produs final). 

Feed-back funcţional: masa hematică este un organ cu funcţie de 
transport al 0 2 către ţesuturi. încă din 1878, Paul Bert a reuşit să de- 
monstreze faptul că*scăderea presiunii parţiale a 0 2 în aerul inspirat 
stimulează producerea de hematii. In 1951, Birkhill demonstrează efec- 
tul inhibitor exercitat de creşterile presiunii parţiale a oxigenului. .Este 
dovedit astfel faptul că eritropoieza poate fi stimulată sau inhibată, în 
funcţie de necesităţile de oxigenare a ţesuturilor şi de disponibilul de 
oxigen din aer. Această reglare se realizează, pe de o parte, prin acţiu- 
nea de tip hormonal a eritropoietinei, iar, pe de alta, printr-un ansamblu 
de stimuli neuro-umorali. 

Faptul că hipoxia ar genera un factor umoral capabil să stimuleze 
eritropoieza a fost sugerat pentru prima oară, în 1906, de Camot şi 
Deflandre. In 1950, Reisman obţine primele dovezi ale existenţei eritre- 
poietinei. Cercetările ulterioare nu au putut demonstra însă decât inter- 
venţia sa în condiţiile patologice ale anemiilor hipoxice. Abia în 1965, 
Adamson, cu metode foarte sensibile, a reuşit să evidenţieze paralelis- 
mul dintre concentraţia plasmatică a eritropoietinei şi cea a hemoglo- 
binei. Aceste date au permis afirmarea rolului eritropoietinei în reglarea 
eritropoiezei normale. 

Din punct de vedere chimic, eritropoietina este o alfa-globulinâ, 
nedializabilă, termostabilă, cu Mr de 39 000 — 70 000. Conţine acid sialic, 
putând fi distrusă de neuroaminidază şi tripsină. Gruparea activă pare 
a fi reprezentată de triptofan. Factorul declanşator în producerea acestui 
hormon este hipoxia celulară. Sediul de producere a eritropoietinei este 
încă subiect de discuţii. Sunt excluse cu siguranţă din această activi- 
tate doar inima, creierul şi ficatul. Cercetările lui Jacobson (1957) şi 
Westerman (1967), evidenţiind insensibilitatea la hipoxie a animalului 
nefrectomizat şi eliberarea de eritropoietină în cursul respingerii trans- 
plantului renai hipoxiat, au demonstrat rolul major al rinichiului în 
eliberarea hormonului. Se pare însă că oxistatul tisular nu este repre- 
zentat numai de rinichi. La pacienţii anefrici persistă o eritropoieză ba- 
zată, care presupune intervenţia unor surse extrarenale de eritropoietină 
(probabil, ţesutul celular subcutanat). 

12 — Fiziologie umană 
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Mecanismul de secreţie a hormonului este şi el controversat. Con- 
form uneia dintre ipoteze, hormonul ar fi secretat ca atare din celulele 
hipoxiate ale aparatului juxtaglomerular renal. Alţi autori consideră că 
hipoxia ar exalta o enzimă proteolitică tisulară care, eliberată in circu- 
laţie, ar reacţiona asupra unei proteine precursoare plasmatice (eritro- 
pe letone gen), determinând formarea hormonului activ. In fine, după o 
a treia ipoteză, hipoxia ar împiedica formarea unui factor eritropoîetin- 
inhihitor, care suprimă, în condiţii de oxigenare suficientă, activitatea 
enîropoietinei produse continuu. Absenţa inhibitorului lasă hormonul 
activ. 

Eritropoietina permite ajustarea producţiei de hematii in funcţie de 
nevoi. Acţiunea sa are loc în limite foarte largi, hormonul putând de- 
termina creşterea numărului de hematii de la 1/2 la de 10 ori valoarea 
normală. Mecanismul acestei acţiuni nu se situează la nivelul mitozelor 
eritroblastice, numărul acestora rămânând acelaşi. Eritropoietina acce- 
lerează maturarea normală, a cărei durată scade de la 5 zile la 2 — i zile 
(fig. SI). 

Stimula neur o -umorali. Observaţii făcute de savantul român Can- 
tacuzino, la începutul secolului, sugerau posibilitatea ca resturile de 
hematii distruse să constituie un mijloc de stimulare hipotalamică. La 
rândul său, hipotalamusul ar reacţiona stimulând eritropoieza printr-un* 
mecanism nervos puţin cunoscut. Această ipoteză a fost reluată de 
Halvorsen şi Felman (1966), Mirând (1968), în cursul unor cercetări pri- 
vind asocierea tumorilor cerebrale cu policitemia, Datele obţinute de- 
monstrează faptul că stimularea hipotalamică induce eliberarea eritro- 
poietânei. Există, de asemenea, observaţii privind faptul că producerea 



Fig. ţi. Efectul eritropoietic al unei infectări unice ce 
eritropoietina pe o splină de şoarece, inactivată din punct 
de vedere eritropoietic prin hipertransfuzie prealabilă (după 
Filir.anovicz, 1961). 


de eritrepoietină şi eritropoieza ar putea fi reglate reflex prin stimu- 
larea corpusculilor carotidieni. Se pare că şi efectul eritropoietic al. unor 
hormoni hipofizari ar fi legat de modificarea eliberării de eritropoietina 
renală. 

Feed-back prin produs final: existenţa acestui tip de mecanism 
a fost postulată in urma cercetărilor privind efectele activatoare ale 
hemolizatului asupra eritropoiezei. Resturile de hematii distruse ar pu- 
tea avea un efect activator direct asupra măduvei hematogene. Acest 
fapt ar explica de ce în anemiile hemolitice eritropoieza compensatoare 
este mai puternică decât cea din anemiile prin hemoragii. Totuşi, nu 
este exclus, aşa cum s-a arătat mai sus, ca acest efect să fie mediat 
prin eliberarea de eritropoietină renală. 

Alături de acest tip de feed-back pozitiv s-a descris şi un feed-back 
negativ, in cursul căruia creşterea numărului de hematii (policitemia) 
ar deprima eritropoieza. Acest efect, obţinut experimental prin hiper- 
transfnzarea animalelor, s-ar datora eliberării unui factor inhibitor al 
eritropoiezei, de la nivel renal. 

Rezumând, datele actuale unanim acceptate privind reglarea eritro- 
poiezei în funcţie de necesarul de oxigen pot fi reunite ca în schema 
alăturată (fig. 82). 



12 * 


Fig. &2. Reglarea eritropoiezei în funcţie de necesarul de 
oxigen. 
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Aşa cum se poate observa, este acceptat faptul că principalul factor 
de stimulare a eritropoiezei este eritropoietina secretată la nivelul oxi- 
statului reprezentat _de rinichi şi sursele extrarenale. Secreţia depinde 
de presiunea parţială a oxigenului tisular care, la rândul său, depinde 
de relaţia dintre consumul local şi aportul de oxigen. Aportul este con- 
diţionat de masa eritrocitară activă — rezultantă a echilibrului dintre 
producerea şi distrugerea hematiilor. Variaţiile masei eritrocitară deter- 
mină concentraţia hemoglobinei transportoare de oxigen. Eficacitatea 
hemoglobinei în transportul de gaze depinde, la rândul său, ia condi- 
ţiile de oxigenare (debit cardiac, capacitate respiratorie, presiunea oxige- 
nului atmosferic), precum şi de afinitatea pigmentului faţă da oxigen. 
Alături de aceşti factori, compensarea consumului de oxigen, depinde 
şi de factori hemodinamici generali (volum sanguin) şi locali (iritaţii 
tisulară). Ori de câta cri oxistatul este stimulat prin hipoxie, meşterea 
producţiei de eritropoietină determină creşterea masei eri troc: tare, ame- 
liorarea aportului da oxigen şi, prin aceasta, satisfacerea necesarului. 

Compoziţia hematiei. Hematia conţine: 

— apă: reprezintă 60>/ 0 din conţinutul hematie; 

— hemoglobina: formează 34* din reziduul hematie; 

’ — lipide: reprezintă 0,7 y 0 din reziduul uscat, sau 5,1 mg mi masă 
eritrocitară. Din această categorie fac parte: îosfolipide — EA 3 mg, 
plasmalogen — 0,56 mg, colesterol — 1,20 mg şi acizi graşi — 2,1 1 mg/ml 
masă eritrocitară; 

— • proteine: reprezintă 10 >/« din reziduul uscat. Hematia conţine, 
printre altele, 5— 7 umol aminoaclzi liberi 'ml, 4 pinol uree mi. precum 
şi cantităţi apreciabile de nucleotide: 

— glucide: formează 0,5’/o din reziduul uscat, sunt reprezer.cate de 
glucoză — 3,7 umol/ml şi acid lactic 7,8 ja mol ini; 

— săruri minerale: ating concentraţia de 307 mEq«. ’e. din care 
Na + — 21 n mol/ml, K* — 155 umol/ml, CI - — 78 pmol/irJ, Ca î+ — 
2 pmol.'ml etc. 

5.2. 5. 3. Sinteza hemoglobinei 

Prin rolul său de pigment respirator, hemoglobina reprezintă, com- 
pusul ce asigură funcţia majoră a eritrocitului — transportul ie gaze. 
In condiţii normale, concentraţia pigmentului atinge valori de 15 g/dl 
sânge pentru bărbaţi şi 14 g/dl ia femei. Aceasta revine în medie la 
valori de 29 u g hematie sau 34 g la 100 ml masă hematică. 

Din punct de vedere chimic, hemoglobina este o cromopr: taină cu 
greutatea moleculară de 68 000. Molecula sa globulară este formată din 
patru subunităţi, fiecare cu Mr de 17 000. Fiecare unitate este formată 
dintr-o grupare prost etică, hem, fixată pe câte o grupare pclipeptibică 
aparţinând proteinei purtătoare, denumită glocinz (fig. 83). 

Hemul joacă rol de grupare prcstetică şi pentru mioglŞitrJL cata- 
lază, peroxidază, ţriptofan pirolază. Din punct de vedere chinte, este 
format dintr-un atom de fier (Fe*-) fixat în centrul unui nucleu tetra- 



pht'ic — acelaşi ca pentru clorofilă şi vitamina B 12 . Pe acest nucleu 
se silă substituite în poziţia beta 8 reziduuri: 4 metil, 2 propionat şi 
2 Tizii. PfnsES sunt legaţi între ei prin punţi meten (C — CH— C). In 
felul acesta se Semnează un sistem ciclic conjugat, în care legăturile duble 
eu. cură sta sim tatea prin rezonanţă a sistemului, determinând, de ase- 

In cazul cnrihemoglobinei, absorbţia spectrofotometrică are loc în 
lungimile cri undă de 376 şi 540 iun (secundare), banda principală fiind 
rimată întră 412 şi 415 nm (banda principală Soret). Ionul de Fe- + se 
fmaază în pistrui nucleului prin patru legături de conjugare cu azotul 
prtlic. Perpendicular pe acest plan, deasupra şi dedesubt se mai for- 
mează două legături, dintre care prima fixează Fe 2+ de azotul reziduului 
hs ti cinic al poEpeptidului globinic corespunzător. A doua legătură, orien- 
tam în sens opus, rămâne liberă în cazul dezoxihemoglobinei sau fixează 
exogenul mciecmlar în cazul oxihemoglobinei. 

Sinteza isesnalui. Calea sintezei hemului (fig. 84) aste relativ bine 
ctmrscută im cercetărilor întreprinse în ultimii .35 de ani. Procesul 

se desfăşoară, in şapte etape succesive. 

1. Fomarcx succinţi coenzimei A (SucCoA) provine mai ales din 
citiri Krebs. 

2. Acidsri ds Ita-aminolevulirdc (ALA) se formează în prezenţa ALA 
smtriazei, cm participarea fierului ca activator. Plecând de la precursor 

A P 

C__ 1 

I. Socri;! CoA- din ciclu! Krebs i] || 

Il.Sucriil CoA+ glicină -> Acid y-H 
delri-sminolevulinic 1 ALA) $ 

III. 2 ala -■*- Porfobilinogen { Pirol ) 

IV. 4 Pirol! fVotoporfiriniE’ 

V. Protoţcrfirina 1X + — *-H=m 

~ ţi. Et apgff rin tezei VI. k Hem ♦ pohpeptid — *> Lanţ de hemoglobina (<* sau P) 
biriă.' VII. 2 Lanţuri + 2 Lanţuri p — Hemoglobina A 
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(SucCoA), reacţia trece printr-o etapă intermediară (acid alfe-amino-beta- 
cetoadipic) rapidă. 

3. Porfobilinogenitl (PBG) apare prin condensarea a două molecule 
ALA, formând nucleul pirolic sub acţiunea ALA dehidrazei. 

4. Uroporfirinogenul (UPG) reprezintă nucleul tetrapirol: : al hemului. 
Apar trei izomeri, din care doar izomerul III este utilizat ir. continuare. 
Se formează din patru molecule de PBG sub acţiunea unei ?3G dezami- 
naze. UPG în exces se elimină sub formă de uroporfirină urinară. 

5. Coproporfirinogenul (CFG) apare prin procese de uecarboxilare 
âTUPG. III. Excesul se elimină, ce asemenea, urinar, sub formă de copro- 
porfirină. 

6. Protoporfirina IX (PP IX) reprezintă forma definitivă a nucleului 
tetrapirolic, format sub acţiunea unei oxidaze asupra CPG III. 

7. Inserţia fierului în central PP IX reprezintă etapa finală a sinte- 
zei. Se realizează cu participarea ferochelatazei. 

Reglarea sintezei hemului. Sinteza hemului este o 
reacţie unidirecţională, cu două trepte limitante, dintre care cea princi- 
pală este’ sinteza acidului delta-aminolevulinic din SucCoA. 

Treapta lim.itantă secundara a lanţului sintetic este etapa sintezei 
porfobilinogenului (PBG). Controlul vitezei de sinteză este realizat prin 
produsul final — hemul — care, acumulându-se, exercită efecte inhibi- 
toare la nivelul ambelor trepte limitante. Mecanismul intim al acestui 
control are substrat genetic, cu participarea sistemului genă opera- 
toare/genă reglatoare. 

Sinteza globinei. Structura globinei a fost descrisă, în 16;:'. de Ingram 
şi Schroeder. Proteina are o structură dimerieă, fiind formam în condiţii 
normale din două perechi de polipeptide. Se descriu două lanţuri alfa, 
cu câte 141 de aminoacizi, şi două lanţuri beta, cu câte 146 de aminoacizi. 
Modificarea secvenţei aminoacidice determină apariţia lanruriîor de tip 
gamma (146 de aminoacizi, din care 37 diferiţi faţă de tipul beta), delta 
(146 de aminoacizi, din care 10 diferiţi) sau epsilon. După datele lui 
Perutz, proteina este dispusă spaţial în alfa heiix. Ea se caracterizează 
prin prezenţa legăturilor imidazcl, în poziţiile 63 şi 92. 

Sinteza are loc la nivel ribczomal, unde se formează lanţurile poli- 
peptidice alfa, beta, gamma şi delta. Procesul este contrele: de acizii 
nucleici pe căile obişnuite ale sintezei proteice. Lanţurile alia şi beta se 
dimerizează spontan. Cei doi dimeri (alfa 2 , beta.) formează, in prezenţa 
hemului, globina caracteristică hemoglobinei A, normală la aaulţi (fig. 85). 

Alături de hemoglobina tip A, în care globina are fermul?, dimerieă 
alfa. beta., s-au mai descris în condiţii normale tipurile: A : , A s . Tipul 
A, are formula alfa, gamma. şi apare la 2,5 % din normali. Tipul A s apare 
la vârste înaintate şi se pare că are lanţurile beta modificam. In cursul 


Fig. 85. Mecanismul sintezei globinei nor- 
male. 
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vieţii intrauterine, hemoglobina este 
de tip diferit. S-au descris, astfel, o 
hemoglobină fetală şi una embrio- 
nară. In hemoglobina fetală (HbF), 
globina are formula alfa. gamma.. 

Ea formează 80% din hemoglobina 
nou-născutului şi persistă doar în 
proporţie de 1% la vârsta de un an, 
după care dispare. Pigmentul de 
acest tip are o capacitate crescută de 
stocare a oxigenului. Persistenţa sa, frecventă la rasa neagră, determină 
apariţia thalasemiei. In hemoglobina embrionară de tip U sau Gowers, 
formula globinei este alfa. epsilon.. 

Orice abatere de la structura normală a globinei determină formarea 
unor hemoglobine anormale ce stau la baza unei vaste patologii eritroci- 
tare (hemoglobinopatii). S-a descris până în prezent un mare număr de 
hemoglobine anormale, din care peste 84 sunt bine definite. 

In general, hemoglobinopatiile pot fi de două tipuri: 

— hemoglobinopatii calitative: hemoglobinele din acest grup sunt 
anormale prin modificarea secvenţei aminoacizilor într-un lanţ normal. 
Acesta este cazul hemoglobinei de tip S, în care acidul glutamic este 
substituit cu valina. Boala este cunoscută sub numele de siclemie, sau 
drepanocitoză. O altă formă este hemoglobina C, în care acidul glutamic 
este substituit cu lizina; 

— hemoglobinopatiile cantitative sunt determinate de absenţa totală 
a unui lanţ polipeptidic normal (exemplu, thalasemia tip beta). 


5.2.5.4\ Circuitul fierului în organism 


Asigurând prin prezenţa sa unitatea şi funcţionalitatea moleculei de 
hemoglobină, fierul reprezintă un microelement esenţial proceselor vitale. 
Cantitatea totală de fier din organism atinge valori de 4+0,5 g. 

Această cantitate se eompartimentează astfel (fig. 86): 


— fierul hemoglobinic reprezintă 67% din totalul fierului din orga- 
nism (2,5 — 3 g). Hemoglobina conţine cca 0,34 g Fe 2+ , iar 1 ml hematii 
conţine 1 mg Fe 2+ ; 

— fierul de depozit reprezintă cca 27% din total (1 gram). Depozi- 
tarea se realizează sub două forme diferite: feritină şi hemosiderină. Fe- 
ririna este o combinaţie hidrosolubilă în care hidroxidul feros [Fe(OH) 2 ] 
se fixează pe o proteină purtătoare (apoferitină). Hemosiderină este, de 
fapt, feritină parţial hidrolizată şi prin aceasta insolubilă; 

— fierul mioglobinic reprezintă 3,5% din total. în mioglobină, Fe 2+ 
sa află inclus sub formă de hem, înconjurat de o buclă formată din 
150 de aminoacizi; 
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Fig. 86. Distribuţia fierului in organism. 


— com.pz~dmen.tul labil este reprezentat de Fe s+ aflat în curs de a 
traversa membrana norme blaştilor. Cantitatea de Fe 2+ aflată în acest 
compartiment este de 0.03 g (2,2Vb); 

— /ierul din. enzimele oxidative asigură desfăşurarea activităţii aces- 
tora şi reprezintă 0,2y o din total, sau 0,008 g; 

— • fierul plasmatic este forma mobilă a fierului care, având un 
turnover de 34 de ore, reprezintă forma de deplasare a fierului de la 
zonele de absrrbţie spre cele de depozitare, utilizare, excreţie. In plasmă, 
fierul circulă sub formă de Fe 3+ fixat pe transferină. Aceasta este *o 
beta-globulini alungită, cu greutatea moleculară de 80 000. La cele două 
extremităţi se fixează resturile glicoproteice globulare ce captează Fe 3+ . 
In 100 mi ser sanguin se găsesc 200 mg apoferitină, conţinând 100 pg 
de Fe 3+ , Apoferitină există în 90 ele variante moleculare diferite, determi- 
nate genetic. 

Necesităţile legate de utilizarea fierului la nivel de măduvă hemato- 
genă şi alte ţesuturi determină a permanentă circulaţie a fierului în orga- 
nism. Acest circuit se desfăşoară în etape succesive, prezentate în con- 
tinuare. 

Absorbţie fierului. Necesarul minim de fier variază în funcţie de 
vârstă, sex ş: stare fiziologică: sugari — 10 mg/24 h; copii — 5 mg/24 h; 
femei tinere — 20 mg '24 h: femei gravide — 30 mg/24 h; femei după 
menopauză — 10 mg/24 h; bărbaţi — 10 mg/24 h (fig. 87). 

Aceste cantităţi de fier sunt furnizate prin alimente. Un regim ali- 
mentar obişnuit aduce un aport de 10 — -20 mg/24 h. Pregătirea alimentelor 
în vase de fier poate aduce un mic surplus. în alimente, fierul apare sub 
formă de săruri, complexe aminoacidiee şi compuşi de hem. Absorbţia 
fierului din alimente se desfăşoară la nivel de intestin subţire, fiind ma- 
ximă la nivelul mucoasei duodenale. Ea se realizează prin transport 
activ. Fierul trivalent din alimente este redus în forma bivalentă şi 
apoi transportat prin membrana celulei intestinale. în interiorul celulei 
are loc exidaree Fe 2+ din nou în Fe 3+ . O bună parte din acest fier se com- 
bină reversibil cu apoferitir.a, produsă de ribozomii celulei intestinale, 
formând feritiza şi rămânând depozitată în celulă. In funcţie de necesi- 
tăţile organismului, feri tina se poate desface, eliberând Fe 3+ , care trece 
în circulaţie, ftrmând transferină circulantă. Excesul de transferină neuti- 


Fig. 87. Nevoile anuale de 
fier după vârstă şi sex 
(după Wintrobe, 1961). 
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lizat în circulaţie poate fi captat de celula intestinală, care îl depozi- 
tează (fig. 88). 

Compuşii de hem aflaţi în alimente fie sunt trecuţi ca atare din tubul 
digestiv în circulaţie, fie sunt în prealabil degradaţi, eliberând Fe 2+ , care 
este captat de celula intestinală. 

Absorbţia fierului este modulată prin intervenţia a o serie de factori. 
Dintre aceştia mai importanţi sunt: 

— conţinutul în Fe 2+ al organismului: supraîncărcarea cu Fe 2+ împie- 
dică evacuarea în sânge a metalului absorbit şi fixat sub formă de feri- 
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tină în celula intestinală. .Eliminarea excesului creat are ioc prin procesul 
de descuamare a epiteliului intestinal. Excesul de fier plasmatic trece 
în celula intestinală, unde se fixează. O ultimă cale de purjare a organis- 
mului în aceste condiţii este reprezentată şi de trecerea macrofagelor 
încărcare cu fier din ţesutul intersriţial in lumenul intestinal. în condi- 
ţiile unui deficit de fier, celula intestinală nu mai reţine depozite de feri- 
tină şi are loc trecerea rapidă din Intestin In torentul’circulator; 

— secreţia gastrică favorizează absorbţia fierului, reducârtdu-1 din 
forma trivalentă în cea bivalentă. S-a descris în secreţia gastrică şi pre- 
zenţa unui compus activ, denumit gnstroferitină, care ar reduce absorbţia 
fierului. .Ar exista şi un compus cu rol de activare a absorbţiei, dar a cărui 
natură nu este precizată; 

— - funcţia hepatică şi cea pancrs-zcică joacă un rol in absorbţia fieru- 
lui avana în vedere că unele afecţiuni cronice la acest nivel măresc absorb- 
ţia. Secreţia biliară acţionează în aceiaşi sens activator; 

. — compoziţia alimentelor: regimurile alimentare bogate în exalaţi, 
fitaţi, fosfaţi reduc absorbţia fierului prin formare de complexa inerte. 
Dimpotrivă, alimentele bogate în vitamină C, lactat sau piruvat favori- 
zează absorbţia prin acţiunea lor reducâtoare. Cantităţile moderata de 
alcool determină îmbunătăţirea absorbţiei prin activarea secreţiei gastrice; 

— hipoxia tisulară şi anemia măresc şi ele absorbţia fierului prin- 
tr-un mecanism încă neprecizat. 

Transportul fierului. Circulaţia Serului în organism (fig. 83) poate 
fi considerată un sistem închis, în care pierderile de fier prin eliminare 
sunt reduse la minimum. Odată absorbit, un ion de Fe- poate circula 
câteva îţj ni mai nte de a £ eliminat. Această circulaţie începe la nivel de 
absorbţie de unde, sub fermă de transferină, fierul este transportat în 
măduva roşie. Aici, el este preluat ce normoblaşti, în vederea sintezei de 
hemoglobina. Fixat ulterior în eri treci tul adult, Fe 2+ circulă până In mo- 
mentul hemolizei, când hemoglobina este captată de celulele fagocitare 
ale reti cuiului endotelial. Prin degradarea pigmentului, Fe 1>+ este redat 
plasmei sub* formă de transferină reatiUzabilă (fig. 90). Cedarea fierului 
din transferină are loc prin fixarea temporară a proteinei purtătoare pe 
normofclast. După aceasta, transferină. revine în plasmă gata pentru reuti- 
lizare. Pană şi reticulociroi. în care sinteza hemoglobinei este aproape 
completă, rămâne încă apt să fixeze 25 000 — 50000 de molecule de 
transterinâ/nunut. Absenţa congenitală a proteinei poate’ determina o 
anemie feriprivă. Există si părerea că transferină ar ceda fierul celulei 
centrale a insulei r.ormoblastice, care îl transformă în feri tină. Ulterior, 
normoblaştii „sugari" ar prelua fierul cedat de celula centrală, prin 
rafeocitoză. 

Fixarea şi utilizarea fierului în normoblaşti. Normobiastul reprezintă 
etapa următoare în circuit.:! fierului din organism. Ajuns in ncmr.obiast, 
fie sub formă de feri tină cedată ds celula reticulară,' fie din transforma 
piasmatică, fierul este deporitat sub formă de feritină. La nivelul rrdto- 
condriilor, fentina este scindată, eliberând ionii de Fe 2+ necesari sintezei 
de hemoglocină. 
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Fig. 89. Circuitul fierului în organism 
(schematic). 


Fig. 93. Circuitul metabo- 
lic al fierului. Tf, transfe- 
rină. Hb, hemoglobină. 
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Sistemul reticulo-endotelial. Macrofagele acestui sistem repun în cir- 
culaţie Fe 2+ din hemul degradat. Din acest fier, 40% reapar în hematii 
la 12 zile după hemoliză, iar la 120 de zile reapar 60% din rest. Restul 
de 40% este stocat în macrofage pentru perioade depăşind 140 de zile 
Excreţia fierului. Eficacitatea sistemului de conservare nu permite 
în 24 de ore eliminarea unei cantităţi de fier mai mari de 10% din con- 
ţinutul total al organismului. Dintre căile de eliminare, cea mai impor- 
tantă este cea digestivă. Prin materiile fecale se pierde zilnic cca 1 mg 
de fier, cantităţi mai reduse sa pierd prin exfolierea pielii şi urină. Lac- 
taţia, atunci când se produce, determină pierderi de cca 1 mg/zi. Elimi- 
nări au loc şi prin hemoragiile menstruale. 


5.2. 5. 5. Factori cu rol catalitic în sinteza hemoglobinei 

Alături de Fe 2+ , care îndeplineşte rol catalitic şi de substrat, sinteza 
normală a hemoglobinei necesită şi prezenţa unui număr de factori cu 
rol stimulator, catalitic. Dintre aceşti factori mai importanţi sunt: 

— cuprid: organismul necesită zilnic cca 2 mg Cu, In vederea ab- 
sorbţiei fierului, pentru întreţinerea viabilităţii hematiilor şi desfăşurarea 
normală a funcţiei hematopoietice; 

— cobaltul: deprivarea de Co, observată la om în unele zone din 
Noua Zeelandă, determină avitaminoza B 12 şi anemia consecutivă; 

— nichelul: în calitate de inhibitor al fermenţilor respiratori, Ni 
induce stări de uşoară anoxie celulară, necesare pentru a stimula secre- 
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ţia bazaîă de eritropoietină în vederea unei hematopoieze active. Se pare 
că şi Co ar acţiona parţial în această direcţie; 

— acidul clorhidric gastric: acţionează indirect prin reducerea Fe 3+ 
în Fe 2+ ; 

— acidul folie: cunoscut şi sub numele de factor antianemic extrin- 
sec, se află în alimente sub formă conjugată. Deconjugarea sa are loc în 
momentul absorbţiei intestinale. La nivel de ţesuturi, acidul folie este 
redus succesiv, în prezenţa vitaminei C şi a homocisteinei, la add 
dihidrofolic şi apoi acid tetrahidrofolic, din care se formează acidul foli- 
nic, ce reprezintă forma finală, activă. Acidul folinic intervine în sinteza 
purinelor (mai ales ADN), precum şi în sinteza histidinei. în acest mod 
s-ar produce participarea acidului folinic în procesul de maturaţie. 
Absenţa sa ar determina apariţia anemiilor megaloblastice; 

— vitamina B 12 : denumită şi factor antianemic extrinsec Castle sau 
ciăncobaiamina, vitamina este necesară în cantităţi de 1 pg/24 de ere. 
Absorbţia vitaminei are Ioc la nivelul receptorilor specifici din ileonui 
inferior. La acest nivel, vitamina străbate mucoasa doar dacă se combină 
în prealabil cu o mucoproteină de origine gastrică, numită factor anti- 
anemic intrinsec Castle. Deficitele de absorbţie apar în anaclorhidrii, gas- 
trectomii, botriocefaloză etc. Ajunsă în sânge, ciancobalamina circulă fixată 
pe o globină transportoare. La nivel de ţesuturi, ea acţionează stimulând 
sinteza de novo a grupărilor metil, metabolizarea acidului folie în acid 
folinic, sinteza ADN şi ARN. Deficitul determină degenerări în sistemul 
nervos şi defecte de maturizare în seria eritrocitară, cu apariţia unor 
megaloblaşti şi anemia consecutivă; 

— vitaminele C, PP, B b reprezintă factorii necesari proceselor de 
hematopoieză şi activităţii enzimelor din eritrocitul adult. 

5. 2.5.6. Funcţiile membranei eritrocitare şi ale eritrocitului 

Funcţiile sintetice şi metabolice ale hematiei depind de integritatea 
funcţiilor membranei eritrocitare. 

Dintre aceste funcţii mai importante sunt: 

— permeabilitatea selectivă: membrana hematică poate fi traver- 
sată de apă, C0 2 , anioni mici (CI - , POÎ~ , CO s H - ), H + , uree şi glucoza. 
Ea este impermeabilă la proteine şi intermediari metabolici fosforilaţi. 
încărcarea eîectropozitivă a porilor membranei nu îngăduie trecerea 
eationilor (K*. Na + , Ca 2+ , Mg 2+ ). Schimburile ionice sunt asigurate prin 
mecanisme de transport activ; 

— rezistenţa globulară : datorită permeabilităţii selective a membra- 
nei sale, hematia se comportă ca un osmometru foarte sensibil. Orice 
creştere a presiunii osmotice a mediului determină ieşirea apei şi con- 
tractă hematia. Scăderile presiunii osmotice determină acumularea de 
apă şi turgeseenţa hematiei. Membrana hematică are o rezistenţă deose- 
bită la aceste variaţii de volum. Investigarea acestei rezistenţe globulare 
prin diferite metode aduce importante informaţii privind capacitatea 
funcţională a hematiei. în mod obişnuit se utilizează testul rezistenţei 
osmotice globulare, în cursul căruia se determină concentraţia la care 
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începe hemoliza unei suspensii de hematii (rezistenţa globulară mini- 
m.ă=0,48 gVc) Şi concentraţia la care hemoliza este totală (rezistenţa glo- 
bulară maximă=0,28— 0,33 g%). în condiţiile în care rezistenţa globulară 
scade mult (sferocitoza ereditară), hemoliza începe şi devine totală la 
concentraţii mult crescute; 

— funcţia metabolică: la nivelul membranei hematice au loc pro- 
cese esenţiale pentru regenerarea şi energetica sa, cum ar fi, de exem- 
plu, fosforilarea ADP sau sinteza unor lipide. 

Funcţia de transport a eritrocitului: prin hemoglobina conţinută, eri- 
trocitul transportă O» necesar şi o parte din bioxidul de carbon rezultat 
din arderile tisulare. Oxigenul este transportat sub formă de oxihemo- 
gîobină. Un gram de hemoglobină poate fixa 1,34 cm 3 oxigen; Cele 
16 grame de hemoglobină conţinute în 100 cm 3 sânge pot transporta 
20,5 cm 3 oxigen. Bioxidul de carbon este transportat sub forma carba- 
matului de hemoglobină. Intoxicaţiile cu substanţe oxidante (nitriţi, 
niîraţi) sau CO afectează această capacitate de transport, determinând 
apariţia unor compuşi stabili ai hemoglobinei cu oxigenul atomic (methe- 
megîobina) sau oxidul de carbon (carboxihemoglobina) (vezi capitolul de 
fiziologie a respiraţiei). 

5. 2. 5. 7. (Degradarea eritrocitelor. Hemoliza fiziologică ) 

Aşa cura s-a mai menţionat, durata de viaţă a hematiilor este da 
cca 120 de zile. Această valoare a fost determinată cu ajutorul hematiilor 
marcate izotopic cu 3J Cr, 32 P, 3 H. 

Distrugerea hematiilor sau hemoliza fiziologică se desfăşoară la trei 
niveluri: în splină, în ficat şi în circulaţia generală. 

Splina este sediul procesului de eritrocatereză. Organul este un sistem 
de sechestrare vasculară a hematiilor modificate. Sistemul este extrem 
de sensibil, permiţând fixarea hematiilor cu modificări minime. Din 
arteriolele mici, hematiile trec în zona marginală, formată din pulpa 
albă. Celulele reticulo-endoteliale de la acest nivel formează un filtru 
mecanic care încetineşte progresia hematiilor lezate. Intrând apoi în 
pulpa roşie, majoritatea hematiilor trece prin vasele sinusale căptuşite 
cu celule macrofage. O mică parte (1 — 2»/o) trece prin sistemul cordal, 
format din capilare înguste (3 j<m diametru) care comunică cu sinusu- 
rile prin discontinuităţi ale membranei bazale. Consecinţa acestor par- 
ticularităţi structurale este faptul că, in splină, hematiile circulă extrem 
de lent. Pentru cele modificate, staţionarea este foarte îndelungată, ele 
fiind practic sechestrate. Prin procesul de îmbătrânire, hematia suferă 
o serie de modificări, dintre care mai importante sunt creşterea consu- 
mului de oxigen, reducerea proceselor de glicoliză şi un proces de des- 
hidratare prin pierderea potasiului intracelulaiţ. Deshidratarea deter- 
mină scăderea plasticităţii şi favorizează în consecinţă sechestrarea. In 
aceste condiţii, hematiile sunt expuse unui mediu cu pH scăzut şi cu 
cantităţi reduse de glucoză. Nutriţia şi viabilitatea celulei sunt alterate 
şi prin fenomenul de spumare a plasmei, a cărei vâscozitate este eres- 
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cută. Toate aceste condiţii determină distrugerea celulelor fragilizate 
prin îmbătrânire şi permite atacarea lor de către macrofage. 

Procesele de hemoliză splenică sunt influenţate şi de activitatea 
unor factori umorali secretaţi la acest nivel. S-a descris astfel o hemo- 
lizină (lizolecitină), care participă la distrugerea membranei hematice. 
Ungar a descris prezenţa a două splenine: splenina A — cu rol în creş- 
terea rezistenţei globulare, şi splenina B — cu efect hemolizant. 

Ficatul este capabil să distrugă doar hematiile cu vicii evidente de 
conformaţie. Totuşi, rolul său în hemoliză este extrem de important, 
datorită faptului că din sângele debitat de inimă 55o/ 0 trec prin ficat, 
în timp ce numai 5°/a prin filtrul splenic. 

Circulaţia generală: unele hematii fragilizate şi extrem de deformate 
prin îmbătrânire pot fi distruse şi în momentul trecerii prin diverse 
paturi capilare, ca urmare a acţiunii forţelor hidrodinamice ce pot de- 
păşi capacitatea de rezistenţă globulară. 

Pigmentul eliberat din hematiile distruse este captat de celulele 
macrofage ale sistemului reticulo-endotelial. Hemoglobina se transformă 
in coleglobină, care, prin pierderea Fe 2+ , trece în biliverdin-globină 
(fig. 91). Pierzând glcbina, aceasta se transformă în biliverdină, care este 
redusă apoi în biliverdină prehepatică. 

La nivelul ficatului, aceasta suferă un proces de glucurono- sau, 
eventual, sulfoconjugare, fiind transformată în bilirubină hepatică, care 
stă la originea pigmenţilor biliari (pentru detalii vezi şi capitolul de 
fiziologie digestivă). 



Fig. 51. Cinai produşilor de degradare a hemului [după 
Bernard şi colab., 1971 (modificată de Vilcu, 1977)], 
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Hemoliză este favorizată şi declanşată de prezenţa unor anomalii 
ale membranei, ale hemoglobinei, precum şi de acţiunea unor factori 
fizici extrinseci. 

Anomaliile membranei eritrocitare: din această categorie fac parte: 

— alterările de formă şi plasticitate deja discutate în cele de mai 

sus; 

— modificările de permeabilitate pentru cationi, care pot apărea, 
de exemplu, în lipsa glucozei; ele determină fenomene de eritroconcen- 
trare, acumulări de Na intracelular şi scăderea plasticităţii, care favori- 
zează sechestrarea şi distrugerea; 

— fixarea unor proteine serice pe suprafaţa eritrocitelor poate de- 
termina aglutinarea şi hemoliză lor. Dintre aceste proteine fac parte: 
factorii sistemului complement, aglutininele, anticorpii incompleţi; 

— modificarea compoziţiei chimice a membranei eritrocitare repre- 
zintă, de asemenea, un factor de scădere a rezistenţei globulare. Din 
această categorie fac parte, de exemplu: blocarea grupărilor SH - sau 
alterările lipidice determinate de expunerea la acţiunea peroxidazei sau 
a unor substanţe liposolubile (unele antibiotice). 


Anomaliile hemoglobinei: plasticitatea şi rezistenţa globulară pot fi 
alterate prin prezenţa unor hemoglobine anormale. Astfel, hemoglo- 
bina S din siclemie măreşte vâscozitatea conţinutului hematie. Corpus- 
culii Heinz formaţi din hemoglobină precipitată reduc, de asemenea, 
plasticitatea hematiei. 

Factori fizici extrinseci: traumatismele extravasculare, defectele, şi 
protezele valvulare cardiace, arteriolopatiile, depunerea difuză de fibrină 
pe pereţii vasculari reprezintă tot atâţia factori de traumatizare globu- 


lară, putând determina hemoliză la locul de acţiune. 


5.2. 5. 8. Grupele sanguine. Transfuzia 


Gravitatea cu totul deosebită a pierderilor de sânge total sau de 
elemente figurate în hemoragii, anemii, leucopenii, intoxicaţii cu sol- 
venţi organici sau boli de iradiere determină utilizarea, ca mijloc eficace 
de compensare, a transfuziei de sânge. 

încă de la primele încercări de a introduce sânge de ia un donator 
uman în circulaţia unui primitor au apărut eşecuri, cunoscute şi sub 
numele de accidente posttransfuzionale. 

Imediat după administrarea transfuziei, apărea adesea un ansamblu 
de fenomene de o gravitate excepţională, reprezentate de frison termic, 
transpiraţii, vărsături, stări de colaps, anxietate şi, foarte frecvent, blo- 
caj renal. 

Acest complex simptomatic, cunoscut şi sub numele de şoc hemo- 
litic , era determinat de aglutinarea intravasculară a hematiilor, urmată 
de hemoliză. După o eventuală remisiune, la un interval oarecare, apă- 
reau aşa-zisele accidente posttransfuzionale tardive , manifestate prin in- 
suficienţă renală de diverse tipuri şi gravităţi. 
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Cercetând cauzele aglutinării intravasculare a hematiilor, Land- 
steiner (1901) descrie pentru prima oară grupele sanguine, considerând 
incompatibilitatea de grup sanguin ca fiind cauza principală a acciden- 
tului posttransfuzional. El pune In evidenţă existenţa pe hematiile spe- 
ciei umane a două . tipuri de poliz aharide cu proprietăţi antigenice, nu- 
mite aglutinogene "A: şi B, cărorale” corespund nişte anticorpi plasma- 
rici sdec ifrcr— - -'ggTuţinin eie alfa şi beta. Prezenţa acestor anfigene Rema- 
rTce şi anticorpI~pîasmatici în sângele fiecărui individ este determinată 
genetic. Astfel încât, la acelaşi individ nu pot coexista simultan aglutino- 
genul şi aglutinina specifică (legea excluderii reciproce). Fără a mai 
intra în detaliile transmiterii genetice a acestor factori, trebuie spus că, 
in funcţie de conţinutul în aglutinogen şi aglutinine, oamenii se impare 
în patru grupe: 

— grupa I sau 0 nu conţine aglutinogene A şi B, conţine aglutinine 
alfa şi beta. Aniigenul 0 fixat pe hematiile acestei grupe nu are decât 
o antigenitate redusă. Dintre persoanele de rasă albă, 47% aparţin aces- 
tei grupe; 

— grupa II-A conţine aglutinogen A şi aglutinina beta, reprezen- 
tând 41% din total; 

— • grupa III-B reprezintă 9% din total, sa caracterizează prin pre- 
zenţa aglutinogenului B şi a agiutininei alfa; 

‘ — grupa IV-AB reprezintă 9% din total şi se caracterizează prin 
prezenţa ambelor aglutinogene (A şi B) şi absenţa aglutinineîor plas- 
matice. 

In cadrul sistemului ABO există şi subgrupa determinate fie de pre- 
zenţa unor variante de aglutinogen, fie de prezenţa unor variante de 
aglutinine. Se descriu astfel trei tipuri de aglutinogen A (A t — 80%, 
A, — 20%, A 3 — 1% 0 ) şi două tipuri de aglutinine alfa (alfa, şi alfa 2 ). 
Aglutinogenele A şi B sunt, din punct de vedere chimic, glieoproteine 
şl apar la făt începând din luna a IlI-a de sarcină. Aglutininele alfa şi 
beta încep să se formeze la 3 — 5 luni după naştere, concentraţia lor 
creşte până în jur de 5 — 10 ani şi apoi scade către vârsta de 60 — 70 de 
arai. Din punct de vedere imunolcgic, sunt anticorpi bivalenţi, cu funcţie 
simultană de aglutinare şi hemoliză. 

Determinarea grupelor sanguine se efectuează cu ajutorul serurilor 
hemotest A, B şi O în tuburi (metoda Monly-Mosso), fie pe lame (me- 
toda Beth-Vineent). In aceste determinări pot apărea şi erori, datorate 
fie citirii tardiva (peste 2 — 3 minute), fie r.erespectării proporţiei de 
diluţie (1/10) sau prezenţei unor pseudoaglutinări (hiperfîbrinogenemie, 
beli infecţioase, stări febrile etc.). Cunoaşterea grupelor sanguine şi de- 
terminarea compatibilităţii dintre sângele donatorului şi cel al primi- 
torului este actul de bază în orice transfuzie. Din acest punct da vedere, 
criteriile de compatibilitate diferă. 

In cazul transfuziilor mici, sub 500 cm 5 (sub 1/10 din volumul san- 
guin al primitorului), aglutininele donatorului se diluează in proporţie 
ce peste 1/10, fapt ce determină pierderea activităţii acestora. In aceste 
situaţii, prezente de fapt în majoritatea transfuziilor, ceea ce contează 
in determinarea compatibilităţii este aglutir.ogenul donatorului. Acest 


fapt este exprimat clar în schema Ottenberg de compatibilitate transfu- 
zională. După această schemă, indivizii grupei 01 sunt consideraţi dona- 
tori universali, In timp ce aceia din grupa AB sunt primitori univeisaii. 

In cazul transfuziilor mari, depăşind 500 cm 3 , ^schema . Ottenberg 
nu mai este valabilă, iar transfuziile se administrează exclusiv izogrup. 

In afara sistemului antigenic ABO, s-au mai descris pe hematii şi 
alte sisteme antigenice, cum ar fi, de exemplu, sistemele M, N, P.S.s, 
Kelly Lewis, Duffy. Aceste antigene sunt de obicei prezente _la hema- 
tiile grupei 01. Ele se caracterizează prin antigenitate redusa şi sunt 
utilizate la identificări de sânge şi stabiliri de paternitate m medicina 
judiciară. S-a observat că, uneori, chiar în cadrul compatibilităţii de 
sistem ABO, pot apărea, la indivizi ce primesc transfuzii repetate, acci- 
dente posttransfuzionale. Acest fapt a fost explicat de Landstemer, care, 
în 1937, descoperă pe hematiile de maimuţă Macacus Rnesus un an.t g n 
denumit Rh, localizat ulterior şi In sângele uman sub numele de sis 

Este vorba de un antigen hematie descris în opt variante, care se 
moşteneşte exclusiv de la tată. Anticorpii anti-Rh (aglutinine) nu sun», 
determinaţi genetic, ci apar în cursul vieţii prin imunogeneza tipica ia 
indivizii Rh-negativi, în urma unor transfuzii repetate sau după nemo- 
terapie cu sânge Rh-pozitiv. Prezenţa acestui sistem determina apariţia 
de accidente posttransfuzionale. La mame Rh-negative, dezvoltarea unui 
făt Rh-pozitiv (tată Rh-pozitiv) determină producerea de anticorpi cir- 
culanţi anti-Rh. Ritmul lent de producere a acestor anticorpi şi posibili- 
tăţile reduse de contact pre-partum între hematiile fătului şi circulaţia 
maternă fac ca prima sarcină să decurgă normal. La a doua sarcina şi 
la cele următoare apar însă accidente de incompatibilitate extrem e 
variate, mergând de la avort precoce până la icter hemolitic, cu eritro- 
blastoză a nou-născutului şi icter nuclear. _ 

Desensibilizarea prealabilă a mamei, cezariana precoce şi tratarea 
fătului prin exsanguinotransfuzie reprezintă mijloacele cele mai fiecvent 
utilizate de combatere a acestor accidente. 

Determinarea grupei Rh se realizează cu ajutorul serului anti-Rn. 
In rândul persoanelor Rh-pozitive, Wiener a descris opt subgrupe, dato- 
rate existenţei unor variante antigenice, dintre care cele mai importan.e 
sunt: subgrupa Rh 0 (85%), Rh!, Rh 2 , Rh, — fiecare dir.tre ele capabile 
să determine apariţia unor anticorpi specifici. . 

La persoanele Rh-negative s-a descris prezenţa unui. antigen fir. 
Există 14 grupe Hr. S-au descris şi unele accidente rarisime, explica- 
bile prin incompatibilitatea în cadrul acestui sistem. 

5.2.6. LEUCOCITELE 

Leucocitela sunt, în general, celulele circulante implicate în. apărarea 
organismului şi care, aflându-se în sânge şi în limfă, nu conţin hem^- 

giobinâ. , , . .. 

în sângele adulţilor se află 6 000—8 000 leucocite/mm 3 . In uitima 
ani, aceste valori prezintă o tendinţă la scădere. In sângele nou-nascu- 
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ţilor există 12 000 — 20 000 leucocite/mm 3 , iar la sugari 9 000 — 12 000/mm 3 . 
Aceste valori pot varia in diferite condiţii fiziologice şi patologice. 

Creşteri (leucocitoze) fiziologice apar în sarcină, efort fizic, frig, 
digestie, emoţii şi alte stări de predominanţă a sistemului vegetativ sim- 
patic. Leucocitozele patologice apar în stările infecţioase acute, subacute 
sau cronice, leucemii, hemoragii, diabet, neoplasme, febră la pirogeni şi 
diverse alergii. 

Scăderea numărului de leucocite circulante (leucopenia) poate apă- 
rea la persoane vârstnice. Leucopenii patologice apar în bolile infec- 
ţioase anergizante (febră tifoidă, gripală, rujeolă, parotidită epidemică, 
malarie), in aplaziile medulare prin iradiere sau intoxicaţie (benzen, 
piramidon) sau în stresul emoţional. Aceste valori globale, obţinute prin 
numărători, au doar o semnificaţie orientativă. Leucocitele sunt o popu- 
laţie celulară extrem^ de diversificată morfologic şi funcţional. Examina- 
rea microscopică a sângelui a permis diferenţierea diferitelor tipuri de 
leucocite, a căror clasificare morfo-funcţională mai poartă şi numele de 
formulă leucocitară. 

' După aspectul nucleului, leucocitele se clasifică în mononucleare şi 
polinucleare. Primele se mai numesc şi agranulocite, spre deosebire de 
polinuclearele granulocitare, a căror citoplasmă conţine numeroase gra- 
nulaţii acidofile, bazofile sau eozinofile. 

Agranulocitele mononucleare formează 32,5% din totalul leucocitelor. 
Ele sunt reprezentate de limfocite (25,5%) — celule în general mici (7— 
10 fim), şi de monocite (5%) — celule mari (16 — 20 gm diametru). Apa- 
riţia granulaţiiior în citoplasmă acestora reprezintă un semn de îm- 
bătrânire. 

Granulocitele polinucleare formează 67,5% din totalul leucocitelor. 
Denumirea lor este justificată' de prezenţa nucleului polilobat. După 
afinităţile ţincţoriale ale granulelor, polinuclearele pot fi neutrofile 
(65%), eozinofile (2%) şi bazofile (0,5%). Dimensiunile lor variază în 
jur de 10— —15 gm diametru. Este de subliniat faptul că, după datele ac- 
tuale, leucocitele circulante nu reprezintă decât un compartiment cu 
semnificaţie funcţională redusă. în cursul vieţii lor, aceste celule extrem 
de diferenţiate parcurg un circuit de la măduvă spre sânge şi, de aici, 
în ţesuturi, unde îşi îndeplinesc funcţia de bază. Caracteristicile func- 
ţionale ale acestui circuit vor fi prezentate pentru fiecare categorie de 
leucocite în parte. 

5.2. 6.1. Granulocitele 

Procesul^ de formare şi maturare a granulocitelor, care se desfă- 
şoară în bună parte la nivelul măduvei hematogene, se numeşte granu- 
lopoieză. Celulele ce formează seria granulocitară sunt, în ordinea apa- 
riţiei lor succesive, următoarele: 

l._ celula primordială este aceeaşi celulă stern, ca şi în cazul eritro- 
poiezei. Iniţial multipotenbală, ea suferă o deviere leucoidă, transfor- 
mându-se într-o celulă unipotenţială, capabilă să genereze doar elemen- 
tele seriei albe (vezi şi capitolul precedent); 
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2. mieloblastul, care în decursul primelor 24 de ore de viaţă suferă 
prima diviziune a seriei; 

3. promielocitul, rezultat al primei diviziuni; celula trece prin a 
doua diviziune a seriei; 

4. mielocitul apare în urma diviziunii precedente şi conţine ^granu- 
laţiile specifice (neutrofile, eozinofile sau bazofile). Celula intră rapid 
in diviziunea a treia; 

5. metamielocitul, rezultat din diviziunea precedenta; această ce- 
lulă nu se mai divide, seria continuându-se prin maturare treptată - , 

6. granulocitul tânăr nesegmentat apare prin maturarea metamielo- 
citelor şi are un nucleu alungit, pliat, cu condensări; 

7. granulocitul adult reprezintă forma matură, circulantă, a seriei 
granulocitare. Este o celulă cu diametrul uniform de 12 — 15 tun. Nucleul 
său este segmentat în 3 — 5 lobi. Gradul de maturitate a celulei poate îi 
apreciat pe baza acestui criteriu. în laboratorul clinic de hematologie s-a 
utilizat şi se mai utilizează încă formula Arneth, care reprezintă o astfel 
de clasificare procentuală a granulocitelor în 20 de categorii, după seg- 
mentarea nucleului. Devierile spre stânga ale acestei formule au semni- 
ficaţia unei predominanţe a leucocitelor tinere, puţin segmentate (acti- 
vitate granulopoietică intensă). Devierile spre dreapta trădează procesele 
de îmbătrânire a seriei. 

Citoplasmă conţine granulaţii neutrofile, eozinofile sau bazome, ca- 
lacteristice. Granulaţiile neutrofile conţin fosfatază alcalină, peroxidază, 
dezoxiribonuclează, glicogen şi lipide. Se colorează în albastru violei.. 
Granulaţiile eozinofile, în număr de cca 20, au un pH de 11 şi o struc- 
tură cristaloidă (reţea de filamente paralele). Ele sunt formate din peroxi- 
dază, aminoacizi bazici (lizină, arginină), fosfolipide şi mucopolizaharide 
sulfonate. Granulaţiile bazofile sunt plachete lamelare, hidrosolubile, cu 
pH acid. Ele sunt formate din acid hialuronic, glucide, aminoacizi acizi, 
heparină şi amine de tipul histaminei. . . 

Forma granulocitelor este extrem de variabilă datorită excepţionalei 
lor mobilităţi. Ele se află în continuă deplasare. Celula emite pseudo- 
pode în direcţia de deplasare. Luându-le ca punct fix, citoplasmă se de- 
plasează în aceeaşi direcţie, nucleul râmananu Ultimul pare u; uieaza 
mişcarea. 

Cinetica granula p oiezei. Aşa cum s-a menţionat mai sus, granulo- 
citele pot fi privite ca reprezentând o populaţie celulară unică, care, prin 
diviziune şi maturare, progresează dinspre măduva hematogenă spre 
sângele circulant şi, de aici, spre ţesuturi, unde îşi realizează funcţia şi 
este distrusă. 

Aşa cum se poate observa şi din schema alăturată (fig. 92), acest 
proces este format din următoarele componente: 

— componenta granulopoietică, reprezentată de celulele medulare 
care prin trei mitoze trec, în decurs de 4 zile, prin stadiile succesive de 
mieloblaşti, promielodte şi metamielocite. Aceste celule formează aşa- 
zisul „ pool mitotic“; 

— . componenta de maturare , reprezentată de metamielocite care, :n 
decurs de 5 zile, devin mature, trecând succesiv, la nivelul măduvei, de 
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Fig. 92 Cinetica granulopoiezei. 


la formele de granuîocit tânăr nesegmentat, la cele de granulocit adult, 
segmentat. Aceste forme sunt considerate ca reprezentând şi o etapă 
de stocare a granulocitelor; 

— componenta sanguină, reprezentată de granulocitele adulte care 
trec în sânge, unde circulă cel mult o zi. La acest nivel, celulele granul ex- 
citare se repartizează în două compartimente: circulant (antrenate în to- 
rentul circulator) şi marginal (granulocitele fixate pe peretele capilar şi 
care, relativ imobile, sunt gata de o intervenţie locală imediată); 

— componenta tisulară: din durata totală a vieţii (cca 15 zile), gra- 
nulocitele adulte circulă o zi în sânge, apoi are loc trecerea lor în ţesu- 
turi. La acest nivel, ele îşi îndeplinesc funcţia timp de 4 — 5 zile, după 
care sunt distruse. 

Reglarea granulopoiezei. Cercetarea mecanismelor de control ale gra- 
nulopoiezei este dificilă in vivo, datorită faptului că granulocitele circu- 
lante, uşor de urmărit şi cuantificat, formează un compartiment cu sem- 
nificaţie redusă pentru capacitatea şi vitalitatea întregului sistem. Pe de 
altă parte, granulocitele medulare şi tisulare sunt dificil de cuantificat. 
Datorită acestui fapt, mecanismele implicate în controlul granulopoiezei 
conţin încă numeroase elemente ipotetice. Se discută existenţa unor 
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mecanisme umorale locale şi a unor mecanisme neuro-endocrine 
generale. 

'•Ipotezele umorale au la bază următorii factori: 

Lcr grăfmlopoictina tisulară. Existenţa unui factor umoral cu acţiune 
similară eritropoietinei a fost postulată datorită experimentelor pe ani- 
male cu leucofereză. Plasma acestora, la care s-a realizat îndepărtarea 
leucocitelor circulante, determină leucocitoză la animalele normale prm 
accelerarea maturării celulelor primare. Factorul cauzal, denumit leuco- 
poietină, nu a putut fi încă izolat şi identificat; ...... . 

' sistemul factorilor granulocit ari. Se consideră astazi ca granulo- 
citele mature sunt capabile să regleze granulopoieza prin producerea 
unor factori inhibitori sau inductori. Factorii inhibitori ar bloca sinteza 
ADN şi mitozele la nivelul mielocitelor. Factorii inductori ar reacţiona 
accelerând eliberarea în circulaţie a leucocitelor medulare stocare, _ 

— se discută prezenţa şi mecanismul de acţiune a sisteTnului ctiu- 
l 0n — antichalon. Ambii factori ar fi produşi de granulocitul matur. Cha- 
Ionu.1 are o specificitate redusă. Substanţa, a cărei producere este stimu-aţa 
prin leucofereză şi blocată de leucotransfuzie, acţionează blocând atat 
granulopoieza, cât şi dezvoltarea altor serii leucocitare. Anticnalonul ar 
acţiona stimulând specific producerea ADN mielocitar. Sistemul se pare 
că este de fapt format din două grupe de factori. 

Scăderea numărului de granulocite adulte ar favoriza producerea 
şi activarea factorului de tip antichalon, în timp ce leucocitoză ar favo- 
riza activitatea factorului de tip chalon. în principiu, mecanismul ar 
putea acţiona şi în reglarea producţiei celulare în alte ţesuturi şi sis- 
teme, doar factorii fiind diferiţi Existenţa sistemului chalon - antichalon 
granulocitar a fost demonstrată prin izolarea şi identificarea a doi^ factori 
granulocitari activi pe culturi de măduvă umană. Factorul de stimulare 
I coloniilor medulare (CSF), care activează granulopoieza, este o glico- 
proteină cu Mr de 45 000, produsă de monocite-macrofage,_ limiocite 1 
stimulate şi placentă. El a fost identificat în sânge şi urină şi ar fi un 
factor de tip antichalon. Activitatea CSF-inhibitoare (tip chalon) este 
atribuită unui grup de factori lipoproteici, în curs de identificare. 

Mecanisme neuro-endocrine generale: granulopoieza este stimulata 
de toxinele microbiene, de resturile leucocitelor distruse, precum şi de 
prezenţa unor proteine străine structurii organismului uman. Aceşti iac- 
tori antigenici ar acţiona declanşând reacţii nervoase şi endocrine. 

Componenta nervoasă a mecanismului reglator este reprezentata de 
centrii simpatici ai granulopoiezei din hipotalamus. Stimularea acestora 
cu unde ultrascurte, în cadrul probei leucocitozei provocate, imaginata 
de prof. Gr. Benetato, determină creşterea cu 1 500—2 000/mm a nu- 
mărului de leucocite circulante şi, în acelaşi timp, stimulează fagoci- 
toza. 

Componenta endocrină este reprezentată de intervenţia a nume 
roase glande endocrine: 

— sistemul hipofizo-corticosuprarenal; stimularea secreţiei de fac- 
tor eliberator (CRF) hipotalamic determină secreţia de ACTH din hi- 
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pofiza anterioară. Acesta determină creşterea secreţiei de glucocortîcoizi 
din corticosuprarenală, care, exercitând efec:a inhibitoare la nivelul mă- 
duvei, determină fenomene de eozinopenie şi limfopenie. Eozinopenia 
este atât de constantă şi caracteristică, încât a fost utilizată în cadrul 
testelor Thorn pentru cercetarea funcţionalităţii axului hipotalamo-hi- 
pofizo-corticosuprarenal. 

Alături de acţiunea ACTH, se consideră că hipofiza ar acţiona sti- 
mulând granulopoieza şi prin hormonii somatotrop şi prolactină; 

— tiroida a fost şi ea implicată în reglarea granulopoiezei. Hiper- 
tiroidiile se însoţesc de eozinofilie cu limfocitoză, în timp ce hipotiroi- 
dia se caracterizează prin leucopenie; 

— - hormonii androgeni stimulează granulopoieza. 

Splina intervine prin secreţia unui factor stimulator, precum şi prin 
faptul ca este o zonă importantă în distrugerea leucocitelor. 

5.2.6. 2. Funcţiile granulocitelor neutrofile şi eozinofile 

Aşa cum s-a menţionat deja (vezi mal sus), granulocitele îşi înde- 
plinesc funcţiile esenţiale la nivel de ţesuturi. Aceste funcţii, legate de 
combaterea agenţilor antigenici pătrunşi în organism, sunt reprezeiv 
tate în esenţă de „acumularea focală“ fagocitică. 

Acumularea focală. Faptul că leucocitela se acumulează în ţesuturi 
la nivelul unde se cantonează agentul agresor este cunoscut de cca 127 
de ani. Teoriile menite să explice mecanismul acestei focalizări au fost 
extrem de numeroase şi nici până astăzi fenomenele nu sunt total elu- 
cidate. 

Pătrunderea într-un teritoriu tisular a unui agent inflamator oare- 
care determină dilatarea capilarelor şi venulalor din apropiere. Granu- 
locitele îşi încetinesc circulaţia şi se fixează pe peretele capilar (mar- 
ginaţie). Ulterior, modificându-şi forma prin emitere de pseudopode, 
ele se strecoară printre celulele endoteliale în spaţiul interstiţial. Acest 
fenomen de diapedezâ este urmat de deplasarea amoeboidală şi acumu- 
larea fecală în jurul a~sriuh)i SBf’n'ator cam $ decla—.-.- --bnocU 
esenţă, această acumulare focală este consecinţa unei migrări direcţio- 
nale. . Direcţia de migrare este dictată prin fenomenele de chimiotactism 
pozitiv (atracţie) şi negativ (respingere). Deşi termenul sugerează doar 
intervenţia mecanismelor chimice, chimiotactismul recunoaşte la ori- 
gine fenomene atât fizice, cât şi chimice. 

Mecanismele fizice, sunt reprezentate in principal de atracţia elec- 
trostatica dintre îeucocitele încărcate pozitiv şi focarul inflamator elec- 
(ronegaliv, datorită acumulării de acizi organici rezultaţi din distruge- 
rile tisulare. Aceste distrugeri apar în cazul infecţiilor datorită echi- 
pament:.! ; enzimatic al agentului patogen, format din invazină (hialu- 

ronidazaj şi diverse proteaze. Mecanismul da atracţie electrostatică a 
putut fi reprodus in vitro^ cu ajutorul suspensiilor de răşini anionice 
sau caticruce.. In mediul de cultură, granulocitele se fixează pe parti- 
culele de răşini anionsce şi sunt respinse de cele cationice. Alături de 
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atracţia electrostatică, migrarea granulocitelor spre focarul inflamator 
se consideră a fi favorizată de prezenţa suprafeţelor rugoase şi ten- 
siunea superficială scăzută din focar. Ca şi factorii chimici discutaţi mai 
jos, aceste fenomene fizice determină zona de membrană în care devine 
posibilă emiterea pseudopodelor ce permit deplasarea. 

Mecanismele chimice presupun existenţa unor factori care, produşi 
de ţesutul lezat, creează, prin difuziune la distanţă, un gradient de con- 
centraţie de minimum js/o ce poale fi „perceput" şi „urmărit" de granu- 
locit. Dintre aceşti factori, unii determină' fenomene de chimiotactism 
pozitiv (atracţie), în timp ce alţii exercită efecte chimiotactiee negative 
(respingere). 

Chimiotactismul se explică prin receptori specifici ficşi sau mobili 
la chemoatractanţi, situaţi pe suprafaţa membranei leucocitare. Acţiu- 
nea acestor receptori determină fluxuri ionice (influx de Ca 2 * sau Na + ), 
cu depolarizare iniţială, urmată de hiperpolarizare ulterioară (eflux de 
K + ), cu scăderea sarcinilor de suprafaţă, creşterea adezivităţii şi modi- 
ficări de volum. Acumularea şi sechestrarea de calciu permit agregarea 
şi dezagregarea microtubulilor. Aceste modificări ale aparatului contrac- 
ţii alături de deformafcilitatea membranei reprezintă mecanismul depla- 
sării orientate la care participă şi nueleotidele ciclice (cGMP). 

Dintre substanţele chimiotactiee pozitive se pot cita: ionii de calciu 
elibera ţi d e ţesuturile distinse: leucoioxineie tisulare eliberate prin dis- 
trugerile tisulare datorate agenţilor termici, mecanici sau chimici; ATP, 
AJDP, bradikininele, toxinele bacteriene; opsoninele (factori nespecifici 
circulanţi, de natură proteică, care joacă un rol de activare a procesului 
de acumulare focală); anticorpii specifici la antigenul tisular (care for- 
mează complexe antiger.-anticorp, capabile să atragă granulocitele); sis- 
temul complement (un sistem de nouă factori serici, ce se activează in 
prezenţa complexului antigen-anticorp). Sistemul complement acţionează 
favorizând imunoaderer.ţa sau chimiotactismul apropiat. Astfel, factorul 
3 al sistemului complement (C3) se fixează simultan pe complexul anti- 
gen-anticorp şi pe suprafaţa neutrofilului, determinând aderenţa lor. Ace- 
Iaşi fenomen puâie apar&ă şi in csucui pi a cii eiei ut ? ceiuieiux liictCx 
eritrocitelor. 6 parte cin factorii sistemului complement sunt solubili. 
Ei creează un gradient de concentraţie care poate fi „recunoscut" de 
esterazele (serin esteraza) şi ATPaza feucocitară. In acest fel, îeucocitul 
ar fi ghidat în cursul deplasării sale spre focar. Factorii C3 şi C5 deter- 
mină deplasarea neutroîilelor şi acţionează asupra bazofilelor. determi- 
nând eliberarea de histamină. Complexul de factori C5, C6, C7 „atrage" 
eozinofilele. 

Chimiotactismul negativ este determinat de o serie de factori chi- 
mici, cum ar fi leucocidinele (toxine microbiene), anestezicele, bloean- 
ţii glicolizei anaerobe unii hormoni (hidrocorţizon, - prednisclon). 

Fagocitoza. Descris do Meciniktv (1883), fenomenul este denumit astfel 
de la grecescul „fagein* (a mânca). şi ,,citos“ (celulă). Fagocitoza este de- 
finită ca fiind mecanismul celular de apărare a organismului de elemen- 
tele corpusculafe' şi matromoleculăre. Ea se asociază de obicei cu pino- 
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crioza, care se adresează însă elementelor solubile. După Levaditi, fago- 
c.toza s-ar desfăşura în patru etape: 

1. Aderare: pseudopodele granulocitului se fixează pe suprafaţa cor- 
pusculului de epurat. Această aderenţă se realizează prin factori fizici 
r f? < f z ^ a *' ea ccrp^sculuîui, electronegativitatea sa) şi factori chimici (mo- 
c-ucări locale ale membranei leucociiare). Aderenţa este favorizată şi de 
prezenţa unor factori chimici, cum ar fi opsoninele şi factorii sistemu- 
■ ~ complement. Procesul de aderare constă, în esenţă, din fixarea par- 
ticulei de fagocitat (antigen) la nivelul unor receptori de pe suprafaţa 
membranei fagocitului. Această fixare directă este foarte rară deoarece, 
ir. mod obişnuit, antigenele şi mai ales agenţii microbieni sunt echipaţi 
:u structuri de suprafaţă antifagocitare (capsule, toxine etc.). Aceşti agenţi 
mtifagocitari trebuie în prealabil „opsonizaţi“ (inactivaţi) prin fixarea 
cpsoninelor termostabile (anticorpi) sau termolabile (factorii sistemului 
complement). Pe suprafaţa leucocitului există, de obicei, receptori pen- 
tru complement (mai ales C3b) şi pentru anticorpi (Fc), ce permit fi- 
xarea complexului corespunzător cu antigenul. Acţiunea receptorilor Fc 
reprezintă semnalul pentru înglobarea materialului fixat. 

2. Înglobare: pseudopodele se gelifică, retractându-se. Particula 
străină de organism este înglobată intr-o veziculă membranară, numită 
irgozom. Această veziculă proemină în citoplasmă, unde este înconju- 
ntâ de organitele celulare şi, după scurt timp, se detaşează de mem- 
brană. 

3. Digestie: lizozomii fagocitului fuzionează cu fagozomii, formând 
lago-lizozomul (lizozjGm secundar). Aceasta s-ar datora acumulării de acid 
-izzic care, prin scăderea pH-ului, determină instabilitatea membrane- 

citopîasmaâce care se contopesc. Odată fuziunea realizată, hidrola- 

r. ris lizozomale sunt injectate în interiorul fagozomului, incepându-şi ac- 
ţiunea, distructivă. Astfel, lizozimul şi alte enzime de acest tip blochează 
ci_iăriie în germenul înglobat, îi modifică permeabilitatea şi determină 
rsuel liza membranei sale. Aceeaşi acţiune ds distrugere a membranei 
esze exercitată prin peroxizii de brom, iod şi clor proveniţi din acţiu- 
nea mieloperoxidazei şi din şuntul hexozomonofosfat. Aceşti peroxizi se 
cbxează pe resturile tirozinice din membrană, determinând fenomenele 
ce liză. 

Energia necesară digestiei fagocitare provine, pe de o parte, din ac- 
ceuîatea glicogenoLizei, care măreşte producţia de acid lactic. Pe de altă 
i-trie, creşte de cca 10 ori captarea de oxigen şi glucoză. 

Formarea fago-lizozomilor este favorizată şi de creşterea sintezei şi 
incorporării lipidelor necesare noii structuri membranare.' 

4. Distrugerea leucocitelor reprezintă ultima etapă (facultativă) a 
irpeitczei. Prin excesul de toxine eliberate in urma distrugerii germe- 
r_:r sau chiar prin fenomene de autoliză datorate enzimelor lizozomale 

s. .. cerate m citoplasmă, leucocitul este distrus si transformat într-un e!o- 
i _i de pproi. 

Funcţia secretoare a leucocitelor în cursul inflamaţiei. Eliberarea 
eczimelor lizozomale (citaze) în afara leucocitelor a fost intuită încă de 
: cacinikov. Laureatul premiului Nobel (1903) lega acest fenomen de le- 


zarea sau chiar distrugerea leucocitului în cursul fagocitozei. Astăzi se 
ştie că această eliberare este un adevărat proces secretor realizat de leu- 
coeitele intacte şi joacă un rol esenţial în reacţiile locale şi generale ale 
procesului inflamator. Secreţia se realizează atunci când fago-lizozomul 
nu este complet separat de membrana celulară, menţinând încă o comu- 
nicare cu mediul extern (regurgitare). Este posibilă şi apariţia unei exo- 
citoze, ca urmare a activării receptorilor fără fagocitoză. Prin aceste pro- 
cese sunt eliminate în mediul extracelular trei categorii de mediatori ai 
inflamaţiei:, este vorba de grupul radicalilor liberi (anionul superoxid, 
apa oxigenată, radicalii hidroxil, oxigenul atomic etc.), grupul deriva- 
ţilor de acid arahidonic membranar (endoperoxizi, tromboxani, pros- 
taglandine) şi, în fine, grupul enzimelor lizozomale (colagenaze, elastaze, 
catepsine). 

Dintre aceşti factori leucocitari, mai importanţi sunt: 

— enzimele lizozomale: ajunse în afara granulocitului, aceste en- 
zime atacă şi distrug membranele bazale ale epiteliului vascular. Astfel, 
în cazul glomerulilor renali, ele determină leziunile de glomerulonefritâ 
acută. De asemenea, acţiunea acestor enzime stă la baza fenomenului 
Arthus, reprezentat de edemul şi necroza locală declanşată prin injec- 
tarea subcutanată a antigenului la animalul sensibilizat. Prin acelaşi 
mecanism se produc şi o serie de alte reacţii vasculare locale sau sis- 
temice, care favorizează ieşirea şi acumularea focală a leucocitelor, având 
însă o serie de consecinţe funcţionale nefavorabile (lezarea renală, inva- 
zia agentului patogen, alterarea irigaţiei unor teritorii). 

Enzimele lizozomale acţionează şi prin activarea sistemului kinin- 
formator (vezi capitolul circulaţie). Ele determină eliberarea a mari can- 
tităţi de polipeptide de tipul bradildninei. Aceşti hormoni locali măresc 
permeabilitatea, determină instalarea unei vasodilataţii puternice şi ac- 
tivează fagocitoza. 

In fine, un ultim efect al acestor enzime lizozomale este şi acela de 
activare a sistemului complement (vezi mai sus); 

— • SRSA (sloiu reacting substance of anaphylaxis ) reprezintă un fac- 
tor leucocitar leucotrienic eliberat în cursul fagocitozei. El acţionează 
asupra granulocitelor bazofile, determinând eliberarea de histamină. Ac- 
ţiunea puternic arteriolo- şi capilarcdiiatatoare a acestei amine, combi- 
nată cu efectele sale venoconstrictoare, o fac să reprezinte un element 
declanşator în stările de şoc anafilactic; 

— proteinele bazice de natură leucocitară, ajunse în mediul foca- 
rului inflamator, participă la permeabilizarea vasculară din teritoriu, 
precum şi la fenomenele de degranulare a mastocitelor (vezi mai jos). 
S-au descris patru tipuri în această categorie de proteine; 

— pirogenul: această denumire se referă la substanţe de natură pro- 
teică, cu Mr de 10 000. Eliberate de leucocite în focarul inflamator, ele 
pătrund în circulaţie şi determină, prin stimularea centrilor termoge- 
nezei din hipotalamus, reacţia febrilă ce însoţeşte evoluţia focarului; 

— tromboplastina neutrofilică: granulocitele conţin şi eliberează in 
cursul fagocitozei acest factor procoagulant. Alături de acesta, s-ar eli- 
bera şi o serie de factori cu efecte anticoagulante. 
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Din cele sumar prezentate, rezultă că produşii de secreţie leucoci- 
tară sunt capabili să declanşeze fenomene inflamatorii de mare extin- 
dere, a căror dezvoltare necontrolată poate duce la riscuri majore pen- 
tru integritatea morîo-funcţională a organismului. Controlul acestor re- 
acţii şi menţinerea în limite rezonabile a cantităţii de factori activi se- 
cretaţi se realizează printr-o serie de inhibitori endogeni ai inîlamaţiei. 
Astfel, ceruloplasmina circulantă (superoxid dismutază) limitează canti- 
tatea de radicali liberi, iar antiproteazele (alfai-antitripsina şi alfa»-ma- 
croglobulinele) blochează hidrolazele lizozomale secretate. Concentraţia 
de derivaţi arahidonici este limitată prin însăşi tumover - ul rapid ce îl 
caracterizează. De altfel, prostaglandinele stabile (PGI 2 , PGE lt PGE,) blo- 
chează secreţia de hidrolaze lizozomale. 

5. 2. 6. 3. Funcţiile granulocitelor bazofile (mastocite) 

Mastocitele sunt granulocite specializate în direcţia stocării şi elibe- 
rării de histamină. Ele furnizează cca 1/2 din histamina circulantă. Eli- 
berarea aminei biogene se realizează astfel: într-un prim moment mem- 
branele citoplasmă ti ce fuzionează în jurul granulelor individuale; ulte- 
rior, granulele fuzionează între ele, formând vacuole mari; în final are 
loc descărcarea vacuolelor la exterior, prin ruperea membranei celulare. 

Mecanismul de eliberare utilizează energia rezultată din glicoliză şl 
este activat de prezenţa ionilor de Ca 2+ , Mg 2+ , precum şi de serin este- 
razele tisulare şi leucocitare. Procesul este blocat de adenozin monofos- 
latul ciclic (cAMP). 

5.2. 6.4. Complexul monocite-macrofage 

Este un ansamblu celular circulant, cu largă variabilitate, caracteri- 
zat prin origine şi funcţie comune. Celulele acestui complex prezintă şi 
particularităţi morfologice în funcţie de ţesutul în care ajung şi acţio- 
nează. 

Celulele complexului monocite-macrofage provin din aceeaşi celulă 
mezenchimală nediferenţiată. 

La nivel de măduvă, celula stern multipotenţială, suferind un pro- 
ces de programare mieloidă, se transformă într-o celulă unipotenţială. 
Aceasta generează prin diferenţiere monoblastul, capul de serie al com- 
plexului care dă naştere prin diviziune promonocitului şi apoi monoci- 
tului sanguin circulant. Diferenţierea medulară durează cca 3 — 4 zile. 
Monocitul, odată eliberat în sânge, nu circulă decât 1 — 4 zile, după care, 
prin diapedeză, pătrunde în ţesuturi, unde se maturizează definitiv şi 
este stocat pentru perioade de 2 luni până la ani de zile sub formă de 
macrofage libere (fig. 93). ■ 

Un alt component tisular al complexului monocite-macrofage este 
grupul macrofagelor fixe. Ele sunt deosebit de dezvoltate în tractul gas- 
iro-inteslinaî, ficat (celulele Kupfer) şi splină, unde formează sistemul 
reticulo-endotelial (SRE). Aceste celule monitorizează fluxurile lichidiene 
(sânge sau limfă) ce trec peste ele sau in apropierea lor. Raporturile lor 
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cu capilarele sinusoide sunt diferite în funcţie de ţesut şi ele reflectă 
modul specific de acţiune a celulelor. Dacă în ficat macrofagui se afla 
chiar în sângele capilar fără legături vizibile cu endoteliul, în splină şi 
măduva osoasă macrofagele sunt complet extravasculare, iar în ganglio- 
nii limfatici formează însăşi pereţii unor sinusuri limfatice. 

în funcţie de necesităţile organismului macrofagele fixe pot deveni 
mobile şi invers. în inflamaţii, trecerea monoeiteior din circulaţie în ţe- 
suturi se accelerează semnificativ. Unele macrofage tisulare se pot di- 
vide. _ 

Date de morfologie funcţională. Monocitele circulante- pot fi de di- 
mensiuni mari (20 — 30 |im diametru) sau mici (15 — 20 pm diametru). 
Nucleul, situat excentric, este rotund sau oval. Forma celulei depinde 
de starea sa funcţională. Monocitele în mişcare au, în general, o formă 
triunghiulară, cu unul dintre vârfuri rămas în urmă. Monocitele ade- 
rente pe o suprafaţă (sticlă) se aplatizează, nucleul rămânând central. 
In acest caz, marginile celulei devin fran jurate şi prezintă mişcări on- 
dulatorii caracteristice. 

Macrofagele tisulare sunt extrem de variate ca aspect şi au orga- 
nitele bine dezvoltate. Diametrul variază între 20 — 50 pm. 

Funcţii. Funcţia fagocitară diferă, după cum este vorba de forma 
liberă sau de cea fixă. 

Macrofagele libere se deplasează spre particula de fagocitat prin fe- 
nomene chemotactice declanşate de factori mediatori similari cu cei enu- 
meraţi mai sus. Se descrie în cazul macrofagelor aşa-zisul necrotactism 
(atracţia de către resturile celulare distruse din focarul inflamator). Spre 
deosebire de granulocite, macrofagui poate fagocita un număr mai mare 



204 


MEDIUL INTERN 


SÂNGELE 


205 



Fig. 94. Funcţia de secreţie a macrofagelor. 


de particule voluminoase. Procesele de pinocitoză şi micropinocitoză sunt, 
de asemenea, foarte active. 

Macrofagele fixe (din ficat, _ ganglioni limfatici) participă la epura- 
rea circulaţiei fie prin extinderea de pseudopode, fie prin deschiderea 
unor vacuoie de captare la suprafaţă. 

Funcţia secretoare (rhagloerină) pare a fi mult mai dezvoltată de- 
cât s-a bănuit iniţial şi compoziţia secreţiei pare a diferi de la o zonă 
la alta şi de la o circumstanţă la alta. Ca şi în cazul fagocitelor, prin 
aceste secreţii macrofagele au o participare majoră la funcţia de apărare 
locală şi generală (fig. 94). 

Funcţia imunitară: macrofagele interacţionează complex cu lunfoci- 
tele în realizarea apărării specifice a organismului. In acest domeniu, da- 
tele şi interpretările sunt deosebit de dinamice şi departe de a fi de- 
finitive. 

Interacţiunea macrofagelor cu limfocitele are loc în două etape: 
etapa de inducere a răspunsului imun, în cursul căreia macrofagul pre- 
zintă antigenul limfocitelor T şi B în vederea declanşării răspunsului 
imun; etapa efectoare a imunităţii celulare (hipersensibilitate întârziată), 
în cursul căreia limfocitele T activate activează la rândul lor macrofa- 
gele în vederea distrugerii ar.tigenului. Antigenul fagocitat este scindat 
incomplet de macrofag. 

Astfel se izolează fragmentele caracteristice ale structurii molecu- 
lare antigenice, care reprezintă informaţia antigenică. Această informa- 


ţie este transmisă limfocitelor T, ce activează limfocitele B, care, pe 
baza ei, îşi modifică metabolismul proteic, în sensul sintezei anticorpi- 
lor specifici antigenului în cauză. Transmiterea acestei informaţii de la 
macrofag la limfocit poate avea loc sub formă complexată sau direct. 
Fragmentul antigenic, fie că se fixează pe ARN macrofagic, fie că de- 
termină producerea în macrofag a unui ARN informaţional. In ambele 
cazuri, urmează o etapă de expulzare a informaţiei astfel prelucrate, 
care este preluată de limfocit în circulaţie. Transferul poate avea loc şi 
direct. Pe suprafaţa macrofagului conţinător de informaţie antigenică 
se fixează un grup de limfocite, formând aşa-zisa „insulă imunologică", 
frecventă în măduvă, ţesutul reticulo-endotelial şi limfocitar. în aceste 
condiţii, limfocitul preia direct informaţia antigenică complexată cu ARN, 
fără a mai trece printr-o fază circulantă. 

In momentul transferului de informaţie, macrofagul secretă factorii 
ce inhibă acest proces, controlându-i astfel evoluţia. în mod normal, 
macrofagele nu sunt capabile să distrugă toate formele antigenice. Abia 
după activarea limfocitelor T, acestea secretă limfokine capabile să in- 
ducă o creştere marcată a activităţilor citocide ale macrofagelor. în rân- 
dul acestor factori se includ astăzi: MIF (factorul de inhibare a migrării 
macrofagelor); MAF (factorul de activare a macrofagelor), factorul che- 
motactie macrofagic etc. Venind în contact cu aceşti factori, macrofagul 
îşi creşte nivelul activităţii metabolice (creşterea absorbţiei calciului, a 
glucozaminei, producere de prostaglandine, de activatori ai fibrinolizei, 
ai factorilor sistemului complement), creşte activităţile: pinocitotică, mi- 
crobicidală, antitumorală, citotoxică etc. 

Funcţia metabolică: macrofagele participă la eritrocatereză, degra- 
darea hemoglobinei şi reciclarea fierului (vezi mai sus). Prin nume- 
roasele esteraze conţinute, ele sunt implicate in metabolismul şi sinteza 
a numeroase lipide (steroizi, lipide aterogene). Ele reprezintă o sursă sem- 
nificativă de uree, fixează şi degradează insulina, eliberează factori ce 
induc fibrozarea (cicatrizarea) leziunilor. 

5.2.7. LIMFOCITELE 

Limfocitele sunt celule caracterizate printr-o mare plasticitate şi 
un deosebit dinamism morfologic şi funcţional. în funcţie de dimensiuni, 
se descriu limfocite mici (4 — 10 gm) şi mari (20 — 30 iim). Cele din urmă 
au un mare număr de organite celulare. Când limfocitele au nucleul cu 
cromatina dispusă sub formă de „spiţe de roată", sunt denumite plas- 
moeite. De obicei, acestea nu apar în circulaţie, fiind cantonate în ţesu- 
tul limfoid şi focarul inflamator. La microscopul electronic, suprafaţa 
limfocitelor este extrem de neregulată. în culturi celulare iau forma 
unei oglinzi de mână. Forma lor se datorează prezenţei unui uropod, 
format din microvilozităţi rigide. Uropodul ar fi implicat în transferul 
informaţiei antigenice. 

Limfocitele îndeplinesc, ca şi restul elementelor leucocitare, rolul 
de efectori în funcţia de apărare. Procesele vitale, de la nivel de ce- 
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lulă până la nivel de organism întreg, se află în permanenţă sub ame- 
ninţarea creată de prezenţa agresorilor biologici (antigenici), pătrunşi în 
ţesuturi sau în circulaţie. Din rândul factorilor antigenici fac parte mi- 
croorganismele, virusurile, celulele străine (hematii, grefe etc.), protei- 
nele străine sau chiar ţesuturile şi proteinele proprii, dar care au su- 
ferit mutaţii sau distrugeri parţiale. Acestor multitudini de agresori li 
se opun mijloacele de apărare ale organismului. In funcţie de specifici- 
tatea acestor mijloace faţă de un anumit antigen, se descriu două sis- 
teme de apărare imuni tară: nespecifică şi specifică. 

5.2.8. IMUNITATEA 

5. 2.8.1. Imunitatea specifică şi nespecifică 

Imunitatea este suma tuturor mecanismelor de apărare naturală ce 
protejează individul de agresiunea microorganismelor invazive: bacterii, 
virusuri, fungi, paraziţi. 

Funcţia defensivă este asigurată de limfocite, fagocite (monocite, 
granulocite neutrofile) şi o varietate de celule accesorii (granulocite eo- 
zinofîle şi bazofile, mastocite, plachete şi celule prezentatoare de anti- 
gen). Acest sistem celular este distribuit difuz în organism, dar tinde* 
să se grupeze Intr-un număr de organe limfoide, care cuprinde mă- 
duva hematogenă, timusul, splina şi ganglionii limfatici. Aglomerări ale 
acestor celule se întâlnesc în ţesuturile expuse mai frecvent la pătrun- 
derea agenţilor patogeni, de exemplu în mucoasa digestivă şi în cea a 
aparatului respirator (ţesut limfoid asociat mucoaselor). Ţesuturile lim- 
foide sunt divizate funcţional în organe primare şi secundare. Organele 
limfoide primare sun: timusul şi bursa Fabricius (păsări) sau echivalen- 
tul funcţional al bursei la mamifere — măduva hematogenă. Organele 
limfoide secundare sunt ganglionii limfatici, splina, ţesutul limfoid di- 
fuz şi foliculii limfcizl. Variatele componente celulare interacţioneazâ, 
producând un răspuns imun coordonat şi orientat spre eliminarea pa- 
togenilor şi restrângerea la minimum a leziunilor produse de aceştia. 

Există două tipuri de imunitate: a) nespecifică şi b) specifică. 

Mecanismele fiziologice ale imunităţii înnăscute nu sunt dependente 
de o recunoaştere specifică a structurilor străine: o aceeaşi barieră de- 
fensivă (pielea, eprteliile mucoaselor, enzimele din secreţii, fagocitele, 
complementul, interferonii) conferă protecţie faţă de diverşi agenţi pa- 
togeni sau potenţial patogeni. 

Răspunsul imun specific (adaptabil sau dobândit), ce este iniţiat de 
expunerea la sau contactul cu o anume substanţă ori structură străină 
(numită antigen), presupune proliferarea limfocitelor, diferenţierea şi 
maturarea lor, secreţia de factori solubili şi anticorpi capabili de a reac- 
ţiona cu antigenul şi ..memorarea" agentului agresor (răspunsul imun 
primar). La un contact ulterior cu aceiaşi agent răspunsul este mai ra- 
pid, mai amplu şi mai exact orientat, prin afinitatea crescută a anti- 
corpilor şi prin reacţia mai promptă a celulelor sensibilizate. Rezistenţa 


conferită organismului agresat este mult sporiţă (răspuns imun secun- 
dar). Celulele implicate în reacţiile care conduc la un răspuns imun spe- 
cific sunt programate să recunoască antigenul. Antigenul selectează acele 
celule care poartă receptori cu specificitatea corespunzătoare structurii 
sau conformaţiei sale şi generează, pe calea proliferării şi a diferenţie- 
rii, expansiunea unei clone de celule reactiv-specifice. Acest proces este 
numit selecţie clonală. 

Astfel, reacţiei imune specifice i se pot descrie patru caracteristici 
esenţiale: 

1. o fază de inducţie, care cuprinde evenimentele de selectare şi ac- 
tivare a limfocitelor în intervalul de timp ce urmează imediat expunerii 
la antigen; 

2. abilitatea de a distinge, în cursul fazei efectorii, propriul de 
străin; 

3. specificitatea, care restrânge reacţiile mediate prin anticorpi ori 
limfocite sensibilizate strict asupra antigenului omolog (declanşant); 

4. memoria imunologică, care permite reactualizarea reacţiei la o 
reîntâlnire ulterioară cu antigenul graţie persistenţei unor limfocite spe- 
cializate în acest scop (limfocitele cu „memorie"). 

Răspunsul imun specific este mediat prin două mecanisme inter- 
dependente: umoral şi celular. 

Imunitatea umorală implică funcţia limfocitelor B — burso-depen- 
dente (la păsări) sau derivate din măduva hematogenă (la mamifere). 
Celulele B exprimă receptori imunoglobulinici de o singură specifici- 
tate pe suprafaţa lor. Când aceşti receptori interacţioneazâ cu un anti- 
gen corespunzător, celula este activată, proliferează donai, se diferen- 
ţiază în plasmocit, care secretă cantităţi mari de imunoglobuline. Aceste 
imunoglo’ouline secretate reacţionează specific cu acelaşi antigen care 
a activat iniţial limfocitul B In repaus. Imunoglobulinele, ca proteine 
din fracţia plasmatică a serului, reprezintă componenta umorală, solu- 
bilă, a sistemului imun specific. 

Imunitatea celulară, sau mediată celular, implică funcţia limfoci- 
telor T (derivate din timus). Celulele T exprimă pe suprafaţa lor mo- 
lecule-receptor care, structural, sunt similare imunoglobulinelor, fiind 
specifice pentru un anume antigen. 

Când antigenul omolog vine în contact cu acest receptor, el pro- 
duce activarea, proliferarea şi diferenţierea celulei T. Rezultatul final 
al acestei expansiuni este reprezentat de apariţia unei varietăţi de sub- 
seluri celulare T cu diverse funcţii. Aceste celule, pe care le întâlnim 
în sângele periferic şi ţesutul limfoid, sunt componenta celulară a sis- 
temului imun specific. 

Deşi termenii de „umoral" şi „celular" sau „mediat celular" se re- 
feră, de obicei, la răspunsul imun specific, răspunsurile umorale şi ce- 
lulare pot fi, de asemenea, nespecifice (implicând funcţia fagocitelor sau 
activarea complementului). 
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S.2.8.2. Componentele sistemului imun nespecific 

Prima linie de apărare antiinfecţioasă — ■ sistemul imun nespecific 
— oferă protecţie prin următoarele componente: bariere mecanice, inhi- 
bitori chimici şi biochimici, factori fiziologici, fagocitoză, opsonizare, fac- 
tori umorali, limfocite. 

Barierele mecanice împiedică ataşarea şi penetrarea agenţilor in- 
fecţioşi. Această funcţie este asigurată de pielea intactă şi mucusul su- 
prafeţelor mucoase. • 

Colonizarea şi dezvoltarea bacteriilor este prevenită de acţiunea a 
numeroase substanţe întâlnite în produşii de secreţie: acizii organici din 
secreţia glandelor sebacee, acidul clorhidric din stomac, acizii graşi, aci- 
zii biliari, enzimele din salivă, lizozimul din lacrimi, lactoferina, tripsina, 
spermina. 

Dintre factorii fiziologici ce contribuie la imunitatea nespecifică pu- 
tem reţine: a) temperatura corpului: multe microorganisme se dezvoltă 
precar la 37°C; b) presiunea de oxigen: crescută în special în plămâni, 
inhibă creşterea anaerobilor; c) balanţa hormonală: o creştere a corti- 
costeroizilor deprimă răspunsul inflamator şi scade rezistenţa la infecţii. 

Fagocitoza reprezintă un mecanism central în imunitatea înnăscută, 
fiind procesul prin care substanţele particulate, cum ar fi bacteriile, _ sunf 
ingerate de o celulă şi distruse. Fagccitoza este o formă a endocitozei 
şi se deosebeşte de pinocitoză sau de procesul de internalizare a lichi- 
delor şi soluţiilor. Funcţia de fagocitoză necesită şi presupune: energie 
generată de metabolismul glucozei, sinteză de noi membrane celulare 
şi un sistem activ de proteine contractile citoplasmatice. Fagocitele pot 
fi întâlnite în ţesuturi sau sunt libere în circulaţie. Leucocitele polimor- 
fonucleare neutrofile (PMN-N) sunt sranulocitele din circulaţie capabile 
să migreze rapid, ca răspuns la invazia locală a microorganismelor. In- 
tr-un număr mult mai mic decât polimorfonucleareîe neutrofile, mono- 
ritele pot, de asemenea, migra din circulaţie în afara vasului, unde se 
diferenţiază în macrofage tisulare. Strategic plasate, aceste celule se în- 
tâlnesc pretutindeni: în alveolele pulmonare, splină şi ganglioni limfatici, 
sinusoidele hepatice (celulele Kupfer), cavitatea sinovială (celulele A 
sinoviale), ţesutul conjunctiv (histiocitele), rinichi (celulele mezangiale), 
creier (celulele microgiiale). Migrarea fagocitelor din capilare prin tra- 
versarea endoteliului — diapedeza — este favorizată de creşterea per- 
meabilităţii capilare şi se face spre sediul infecţiei, pe direcţia gradien- 
tului de concentraţie realizat de acumularea unor factori solubili (fac- 
tori chemotactici) ia locul de pătrundere a agentului patogen. Această 
mobilizare şi mişcare orientată se numesc chemotaxie. 

După realizarea contactului cu elementul particulat şi legarea aces- 
tuia de suprafaţa celulară, fagocitul il înglobează treptat în interiorul 
celulei, prin invaginarea membranei. Acest proces de activare a mem- 
branei duce, în final, la formarea unei vacuole fagocitice în citoplasmă, 
numită fagozom. Lizozcmii — saci citoplasmatici cu enzime, conectaţi 
la faţa internă a membranei — fuzionează cu fagozomul, realizând fago- 
lizozomul. In interiorul fago-lizozomului, materialul străin înglobat este 


digerat pe cale enzimatică. Lizozomii conţin in proporţii diferite două 
categorii de granule: 33% primare (azurofile) şi 67% secundare. Cele pri- 
mare conţin numeroase enzime hidrolitice: mieloperoxidază, lizozim şi 
proteine bazjce (cationice) bogate în arginină. Granulele secundare con- 
ţin: fosfatază alcalină, lactoferina, lizozim. Enzimele acestor granule se- 
cundare sunt primele eliberate în fagozom, de obicei înainte ca vacuola 
să se fi închis complet. Astfel, ele sunt expulzate parţial şi în spaţiul 
interstiţial, eliminarea lor fiind denumită exocitoză. Evenimentele' me- 
tabolice din timpul fagocitozei produc un număr de metaboliţi toxici ai 
oxigenului: anion superoxid (oxigen molecular ce captează un electron 
în plus), apă oxigenată, radical hidroxil, oxigen singlet (unul din elec- 
troni se deplasează pe o orbită cu energie mai mare). Toţi aceşti pro- 
duşi, foarte instabili, sunt în acelaşi timp şi foarte toxici pentru bac- 
terii. 

Pe lângă liza intracelulară a elementelor particulate străine, ma- 
crofagele secretă numeroşi compuşi cu efect protector pentru organism. 
Dintre aceştia distingem: factori de diferenţiere celulară, factori cito- 
toxici (factorul de necroză tumorală — TNF), pirogeni endogeni (inter- 
leukina-1 şi interleukina-6 — IL-1, respectiv IL-6), componente ale com- 
plementului (de ia CI la C5, properdina, factorii B, D, I, H). Sunt eli- 
berate, de asemenea, variate proteine plasmatiee şi factori de coagulare, 
a-interferon (IFN-a), enzime hidrolitice (colagenaze, lipaze, fosfataze), 
metaboliţi ai acidului arahidonic (prostaglandine, tromboxani şi ieuco- 
triene). 

Fagocitoza poate avea loc în mod direct, în urma legării nespecifice 
a bacteriei de suprafaţa celulară, sau poate fi remarcabil amplificată şi 
facilitată în urma opsonizării microorganismelor. 

Opsoninele sunt substanţe prezente în plasmă şi ser ce se leagă de 
elementele particulate şi le conferă astfel o susceptibilitate mult spo- 
rită la fagocitoză. Opsoninele găsite în ser includ: produşii de clivare 
a componentelor complementului (C3b, C5b), anticorpii (mai ales IgGj 
şi IgG 3 , dar şi IgG 2 , IgG 4 şi IgA). 

Celulele fagocitice posedă receptori membranari pentru aceste mo- 
lecule, ceea ce facilitează legarea materialului străin de suprafaţa ce- 
lulară. Proteina C reactivă, fibronectina, leucotrienele acţionează, de ase- 
menea, ca substanţe opsonizante. La acţiunea fagocitelor se mai adaugă, 
ca elemente ale apărării nespecifice — antibacteriene sau antivirale, o 
serie de alţi factori umorali şi celulari. Complementul, interferonii 
(IFN-a, secretat de leucocite, IFN-jJ, secretat de fibroblaşti) şi limfo- 
eitele natural ucigaşe (NK — Natural Killer). Complementul, sau siste- 
mul complement, este un grup de factori format din cel puţin 15 pro- 
teine serice, care, în mod normal, sunt inactive funcţional. Asemănă- 
tor cu alte sisteme enzimatice din plasmă (coagulare, fibrinoliză), acti- 
varea sistemului complement de către un stimul declanşator (de exem- 
plu, bacterii) produce un răspuns rapid, amplificat, mediat de un fe- 
nomen de cascadă, unde produsul unei reacţii este catalizatorul enzi- 
matic al următorului component din sistem. Activarea cascadei comple- 
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meritului are efecte funcţionale variate, producând opsonizarea şi^ liza 
bacteriilor, formarea de factori chemotactici, eliberarea de histamină, se- 
rotonină şi alţi compuşi vasoactivi prin activarea mastocitelor şi bazo- 
filelor, cu stimularea, astfel, a răspunsului inflamator. 

Activarea complementului poate avea loc pe două căi, denumite ca- 
lea clasică şi calea alternă. Calea alternă este iniţiată de pătrunderea 
bacteriilor şi reprezintă o manieră de reacţie imună nespecifică. . Calea 
clasică este declanşată de prezenţa anticorpilor, fiind un. mecanism al 
imunităţii adaptabile, specifice, mai recent apărut în evoluţie. Ambele 
căi evoluează in trei faze: 

1. un eveniment de „recunoaştere 1 ', ce iniţiază cascada complemen- 
tului; _ , . 

2. o fază de amplificare, care realizează activarea fracţiunii CJ, com- 
ponent critic al cascadei; 

3. o fază de atac membranar, ce culminează cu formarea de canale 
în membrana celulară şi liza ţintei. 

Cele două căi (alternă şi clasică) diferă în ceea^ ce priveşte fazele 
de iniţiere şi amplificare, faza de atac membranar fiind identică. 

Răspunsul imun nespecific este identificat, de asemenea, la nivelul 
unor celule limfoide. Aceste limfocite, care conţin adesea granulaţii cits- 
plasmatice azurofile, sunt citotoxice faţă de o varietate de ţinte celu- 
lare, în absenţa oricăror expuneri anterioare la antigen. Aceste limfo- 
cite'se numesc celule natural (spontan) ucigaşe (NK). Celulele NK au o 
funcţie citotoxică faţă de celule autologe infectate viral şi unele celule 
tumorale. Se pare că ar avea un rol în unele infecţii bacteriene, para- 
zitare sau micotice. Sunt implicate, de asemenea, în reglarea hemato- 
poiezei. Ele acţionează asupra •celulei-ţintă în urma unui contact ce- 
lular intim şi a eliberării de perforine din granulele ciţoplasmatice. Per- 
forinele eliberate polimerizează tubular şi se inseră în membrana ce- 
lulei-ţintă, care este astfel lizată. Perforinele au o structură şi un mod 
de acţiune asemănătoare cu cele ale sistemului complement. Celulele 
NK nu posedă o specificitate antigenică şi nu dobândesc memorie imu- 
nologică în urma expunerii la celule infectate viral sau tumorale. 

5. 2. 8. 3. Antigene şi imunogenitate 

Răspunsul imun specific, declanşat de pătrunderea în organism a 
unei macromolecule sau a unei celule străine, este caracterizat prin apa- 
riţia de proteine specifice — anticorpi, ce reprezintă produsul final de 
secreţie a limfocitelor B sau/şi a limfocitelor specific reactive, numite 
celule T. Anticorpii sunt receptori ai sistemului imun, care recunosc şi 
leagă specific anumite structuri moleculare. Structurile . moleculare ce 
pot fi recunoscute şi legate specific de către receptorii sistemului imun 
se numesc antigene. 

Ceea ce este străin (non-self) faţă de planul propriu de organizare 
biologică a individului (seif) poate declanşa, în urma contactului cu sis- 
temul imun, un răspuns imun. Substanţele străine (antigenele) ce induc 


răspunsuri imune posedă două proprietăţi: imunogenitate şi antigeni- 
tate. 

a) Imunogenitatea reprezintă capacitatea inerentă a unei substanţe 
de a induce un răspuns imun specific, exprimat prin formarea de anti- 
corpi sau/şi de limfocite imune. In aceste condiţii, substanţa poate fi 
denumită şi imunogen. 

b) Antigenitatea, sau reactivitatea specifică, este proprietatea unei 
substanţe de a reacţiona specific cu anticorpii sau limfocitele pe care le-a 
generat. 

Proprietatea substanţei conferită de antigenitate este deosebit de 
importantă. Reacţia antigen-anticorp este probabil cea mai specifică reac- 
ţie cunoscută în biologie. 

Substanţele imunogenice sunt întotdeauna antigenice. Substanţele 
care posedă proprietatea de antigenitate nu sunt în mod necesar imu- 
nogenice. Această situaţie este evidentă în cazul haptenelor. 

Haptenele sunt „antigene parţiale", putând reacţiona cu limfoci- 
tele imune sau cu anticorpii. Cu toate acestea, haptenele nu sunt imu- 
nogenice: ele nu pot să declanşeze singure producerea de anticorpi ori 
limfocite reactiv specifice. Haptenele sunt, de obicei, molecule prea 
mici pentru a fi în acelaşi timp şi imunogenice. Dacă haptena este cu- 
plată pe o moleculă-purlător, ea devine înzestrată cu proprietăţi imuno- 
genice. Moleculele purtătoare pot fi: albumine, globuline ori polipep- 
tide sintetice. Exemple clasice de haptene în medicina clinică sunt an- 
tibioticele, analgezicele ori alţi compuşi cu greutate moleculară mică. 
Odată introduse în organism, drogurile se cuplează adesea cu molecule 
purtătoare, devenind imunogenice. Răspunsul imun pe care 11 vor de- 
clanşa poate fi exagerat şi nociv, fiind denumit răspuns alergic. 

Haptenele sunt, de obicei, ataşate artificial la unele molecule. Mo- 
leculele native posedă însă anumite zone sau situsuri de legare şi reac- 
ţie cu anticorpul, denumite „determinanţi antigenici" sau „epitopi". 

Epitopii sunt, funcţional, similari cu haptenele, cu diferenţa că epi- 
topii, ca grupări determinante ale reacţiei cu anticorpii, sunt parte in- 
tegrală din molecula nativă (fig. 95). Epitopii pot fi foarte mici (de 
exemplu, 4—5 reziduuri de aminoacizi ori de monozaharide grupate în 
aceeaşi zonă spaţială). Epitopii unui antigen pot fi liniari (o secvenţă 
continuă de aminoacizi), ori conformaţionali (aminoacizi învecinaţi spa- 
ţial într-o anumită zonă a moleculei, dar nesuccesivi în lanţul polipep- 
tidic). Topografic, unii determinanţi antigenici (epitopi) se pot găsi pe 
suprafaţa moleculei de antigen, în timp ce alţii pot fi situaţi intern. 
Aceştia din urmă se exprimă şi devin activi (induc formarea de anti- 
corpi şi limfocite imune) numai după ce antigenul a fost scindat enzi- 
matic sau „procesat" de o celulă fagocitică. 

Pe de altă parte, epitopii sunt imunoreactivi numai dacă aminoaci- 
zii lor sunt spaţial accesibili datorită structurii terţiare (cuaternare) a 
proteinelor. Aceşti epitopi, numiţi şi grupări determinante sau deter- 
minanţi antigenici, conferă specificitate moleculei de antigen şi sunt cei 
care determină răspunsul imun. Anticorpii generaţi în cursul răspun- 
sului imun sunt specifici pentru aceşti epitopi. O moleculă de antigen 
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Fig. 95. Structura^ unui 
antigen, cu epitopi pro- 
, prii sau haptene cu- 
70*/ plate. Determinanţii an- 
tigenici (epitopi, hapte- 
ne) reacţionează speci- 
fic cu paratopîi anti- 
corpilor corespunzători. 


nnartă de obicei mai multe seturi (sute, câteodată) de epitopi dis- 
tincţi Fiecare set de epitopi identici determină apariţia unui anticorp 
specific Valenţa unui antigen se exprimă m raport de numărul epito- 

Există o relaţie directă între amplitudinea răspunsului şi gra- 

dul imunogenităţii antigenului. _ Gr ? d 1 ^4be™p U e"mc n reactive) ^ unei 
unui răspuns imun in anticorpi ori limfocne specitic re > ^ ^ 

molecule de antigen este influenţat de di\e±şi fact . - . „ 

proporţionalitate directă între imunogenitate şi P 1 ’ 0 ^™ 1 ^o'îeculară Re- 
verenţa filogenetică), complexitate chimica şi greutate m ^ - var £ te 

zultă astfel, substanţe puternic imunogene, slab imunoge . ... 

orada intermediare. In plus, structura chimica a antigenului, dispoziţi 
fi variabilitatea epitopilor influenţează calitatea răspunsului urniră 
anticorpi. Majoritatea antigenelor vor determina proliferarea diferen 
tferea ?i maturarea limfodtelor B şi, deci, sinteza şi sewejia de anţi 
corpi rumai ca urmare a unei stimulări concomitente a ' 

SSoăteTe T care asistă şi ajută (prin intermediul unor fac .on olubih) 

t rolizaharide ori proteine polimerizate (ilagehna). Limfo^.iele B a 
fel stimulate vor produce numai IgM. In plus, răspunsul^ e t^.^ amnes 
tic nu va apărea la administrările ulterioare ale aceluiaşi a.^-g 
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5.2.8.4. Anticorpii 

Anticorpii sau imunoglobulinele sunt glicoproteine prezente în frac- 
ţia gamma-globulinică a serului. Anticorpii se găsesc atât m compar- 
timentul intravascular, cât şi in cel extravascular. Proteinele plasmatice 
care scaldă ţesuturile asigură un schimb zilnic de 25Vo mire cele doua 
compartimente. Imunoglobulinele circulante sunt secretate de plasmo- 
cite celule finale ale liniei celulare B. în lipsa unei stimulări antigenice, 
imunoglobulinele prezente în plasmă şi ţesuturi constituie aşa-numitul 
Tond imunologic de anticorpi naturali 14 . între aceşti anticorpi naturali 
există o gamă largă de specificităţi capabile sa reacţioneze cu un nu- 
măr foarte mare de antigene. In urma expunem la un antigen, ca ur- 
care a stimulării limfodtelor B, categoria sau clasa de anticorpi ce vor 
Steracţiona specific cu acel antigen creşte foarte mult. Aceşti anticorpi 
se vor lega specific de_ antigenul care a indus formarea lor, realizând 
mecanismul umoral al răspunsului imun. 

Unitatea structurală de bază a unei molecule de imunoglobuline — 
rnonomerul - constă din patru lanţuri polipeptidice Regate covalert prin 
nunti disulfidice (fig. 96). Structura monomeruiui de imuno 0 ioDunna m_ 
Sud e Sfiituri Wtice grele H <Hea„ sl . 

de aminoacizi, şi două lanţuri identice uşoare L (Ughtj. de aptmamatw 
230 de reziduuri, stabilizate şi legate prin punţi disulfidice intra şi m 
ierlanturi De lanţurile grele sunt ataşate molecule de caibohidraţi. Di 
feritele clase de inumoflobuline sunt alcătuite din monomen sau dm 
polimeri ai acestei structuri de bază. Lanţurile grele _ sunt de cinci ti- 
nuri majore (u, S, 7, a, s). Ambele tipuri de lanţuri, grele şi uşoare, 
sunt pliate în domenii. Domeniile reprezintă regiunile globulare ale pro- 
tezei Domeniile anticorpilor constau din două planuri de lanţuri beta 
pTisate menţinute apropiate prin forţe hidrofobe şi stabilizate prin punţi 
disulfidice. Anticorpii pot fi grupaţi, pe baza similitudinilor structurale. 


Ftg 95. Molecula de IgG tipica ţmono- 
mer) formată cin patru lanţuri peptidice, 
două tiu L (uşoare) şi două tip H (grele). 
(V, domeniul variabil. C, domeniul _ con- 
stant). Buclele corespund câte unui do- 
meniu. Intradcmeniu şi intre lanţurile 
gre'e H există ounţi disulfidice. Prin di- 
gestii enzimatice corespunzătoare se pot 
obţine fragmentele: Fab (fragment de le- 
gare a antigenului) şi Fc (fragment con- 
stant). In Fab, lanţurile L şi H se men- 
ţin legate prin puntea disulfidică. 
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în diferite clase şi subclase, dependente de natura lanţului lor greu (p, 
8 , 7 , ot, e). Fiecare clasă este destinată unei anumite funcţii. La mami- 
fere există cinci clase de imunoglobuline: IgM, IgD, IgG, IgA, IgE. Unele 
dintre ele sunt divizate în subclase. Numărul de subclase pentru fiecare 
clasă variază de la specie la specie. La om există patru subclase pentru 
IgG (IgGi — ... — IgG*), două pentru IgA. In cadrul imunoglobulinelor 
din aceste clase, lanţurile uşoare sunt de două tipuri, K sau L Tipu- 
rile de lanţuri uşoare K sau >. se pot combina cu oricare dintre tipurile 
de lanţ greu. 

Examinarea gradului de variabilitate a aminoacizilor între diferitele 
molecule de anticorpi ai aceleiaşi clase indică faptul că cea mai mare 
variabilitate a secvenţelor de aminoacizi este concentrată la nivelul do- 
meniilor de la capetele amino-(N) terminale ale lanţurilor grele şi uşoare. 
Din acest motiv, această regiune este denumită regiune variabilă (V), 
în timp ce restul moleculei, cu o variabilitate foarte mică, este denumită 
regiune constantă (C). Astfel, V H şi Vl sunt domeniile variabile ale lan- 
ţurilor grele, respectiv uşoare, iar Cl şi C H i, Chs, C H 3 — domeniile con- 
stante. Regiunea variabilă conţine, la rândul ei, trei zone hipervariabile, 
denumite şi „regiuni determinante ale complementarităţii” (CDR), care 
formează, de fapt, situsul de combinare cu antigenul. 

Din punct de vedere biologic, molecula de imunoglobulină este bi- 
funcţionaîă. Ei i se poate identifica şi separa un fragment, ce conţine şi 
situsul de legare a antigenului (Fab), şi un fragment cu funcţii efectoare, 
constituit din regiunile constante ale lanţului greu dinspre capătul car- 
boxiterminal (Fc). La limita dintre cele două fragmente, Fab şi Fc, mo- 
lecula este prevăzută cu punţi disulfidice plasate între lanţurile grele, 
zonă ce realizează „regiunea balama”. Regiunea balama conferă flexibi- 
litate moleculei de anticorp. 

Moleculei de imunoglobulină i se poate descrie o variabilitate izo- 
tipicâ, allotipieă şi idiotipicâ. Variabili tatea izotipică, coincide cu cla- 
sele şi subclasele prezente la toţi membrii speciei (IgM, IgD, IgGj ... 4 , 
IgAj, IgA,, IgE). Allotipurile sunt variante alelice ale izotipurilor şi se 
datoresc diferenţelor genetice intraspecie. Idictipurile reprezintă deter- 
minanţi structurali unici (secvenţe de aminoacizi) din regiunea variabilă, 
funcţional asociate cu capacitatea de legare a antigenului. Variabilitate a 
idiotipică se corelează astfel cu hipervariabilitatea regiunilor determi- 
nante ale complementarităţii (CDR) şi, în ultimă instanţă, cu cea a si- 
tusului de legare a antigenului. Situsul de legare a antigenului (epito- 
pului) este o arie de interacţiune specifică şi se numeşte paratop. 

Sistemul imun uman este capabil de a produce un număr imens de 
molecule de anticorpi diferite, fiecare cu propria sa specificitate anti- 
genică. Această diversitate este posibilă datorită faptului că genele pen- 
tru imunoglobuline interacţionează intr-un mod special. ADN embrio- 
nic conţine un număr mare de gene pentru regiunile variabile ale lan- 
ţurilor grele (H) şi uşoare (L). Apariţia unei game largi de linii de ce- 
lule B şi plasmocite ce produc lanţuri H (L), diferite de la o linie ce- 
lulară la alta, este posibilă datorită unui proces de recombinări soma- 


tice (rearanjări de gene pe ADN şi deleţii). La acest fenomen se adaugă 
o rată mare de mutaţii somatice la nivelul genelor lanţurilor H şi L. 
.Numărul maxim de paratopi distincţi astfel rezultaţi s-ar ridica la 
10 !S — IO 20 , ceea ce constituie „repertoriul imunologic”. 

5. 2. 8 . 5. Celulele implicate in răspunsul imun specific 

Macrofagele funcţionează ca celule accesorii în răspunsul imun. Ma- 
•crofagele synt cele mai importante celule prezentatoare de antigen (APC), 
care procesează antigenul şi-l prezintă celulelor limfoide. Interacţiunea 
lor cu antigenul este prima etapă In inducţia răspunsului imun. Celulele 
foliculare dendritiee, celulele dendritice interdigitate din splină şi gan- 
glionii limfatici, celulele Langerhans din piele şi limfocitele B.pot, de 
asemenea, prezenta eficace ar.tigeneie. Recunoaşterea antigenului de că- 
tre celula T implică prezentarea obligatorie a acestuia în asociere cu mo- 
lecule ale complexului major de histocompatibilitate (MHC) de clasă I 
■sau de clasă II. în afară de funcţia de prezentare a antigenului celulelor 
T şi B, macrofagele eliberează mediatori solubili, cum ar fi monokinele 
(cu efecte hormon-like), între care menţionăm interleukina-1 (IL-1), care 
stimulează celulele T în diferenţiere, maturare şi secreţie de limfokine 
<fig- 97). 

Complexul major de histocompatibilitate (MHC) este un ansamblu 
de molecule cu funcţie esenţială în cooperările dintre celulele sistemu- 


t 


Fig. 97. Caile de formare 
telor B şi T. 
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lui imun. Ele pot îngloba intr-o zonă specială a moleculei lor, cu confi- 
guraţie de cupă, diverse antigene. Aceste antigene sunt fragmente pepti- 
dice, provenite fie din proteinele proprii (seif), fie din antigenele străine 
(non-seljj. Existenţa acestui complex a fost descoperită în urma studierii 
fenomenului de respingere a grefelor. 

Limfocitele T: precursorii celulelor T, proveniţi din celula suşă he- 
matopoietică, pătrund în timus, unde proliferează, se diferenţiază şi de- 
vin celule T imunocompetente. Diferenţierea este însoţită de apariţia şi 
schimbarea unor markeri de suprafaţă. Instruirea limfocitelor T se desă- 
vârşeşte în cortexul profund şi în medulara timică prin două fenomene 
esenţiale: selecţia pozitivă şi selecţia negativă. Selecţia pozitivă presu- 
pune recunoaşterea complexului major de histocompatibilitate (MHC) 
propriu, expus pe celulele epiteliale timice. Fenotipul timusului care con- 
ţine ambele clase (I şi II) ale complexului major de histocompatibilitate 
(MHC) favorizează proliferarea timocitelor (limfocitelor T din timus), care 
pot recunoaşte moleculele de MHC proprii (seif) — fenomen denumit 
restricţie MHC timică. Selecţia negativă constă în eliminarea acelor ce- 
lule T ce recunosc MHC asociat cu peptide proprii (seif) da pe supra- 
faţa celulelor dendritice şi a macrofagelor din medulară. Eliminarea sau 
inaeţivarea celulelor ce reacţionează cu structurile proprii generează fe- 
nomenul de „seif toleranţă". Celulele T imunocompetente vor recunoaşte 
doar ceea ce este străin planului de organizare a organismului (non-self). 
Pe măsură ce timocitele se diferenţiază, ele se selectează nu numai în 
ceea ce priveşte discriminarea seif-ului de non-self, ci şi în privinţa unor 
funcţii electoare. Astfel, în populaţia de celule T vom distinge mai multe 
subtipuri funcţionale. Limfocitele T se pot caracteriza şi prin punerea 
in evidenţă a unor markeri de suprafaţă (molecule proteice membra- 
nare), ce funcţionează în general ca receptori. Aceste molecule de supra- 
faţă induci: molecule MHC clasa' II (numai pe T activate) şi clasa I, nu- 
meroşi markeri CD („Cluster of Differentiation“) şi receptorul pentru 
antigen (TCR). Dintre markerii CD (identificabili cu ajutorul unor anti- 
corpi monocicnali), CD2, CD3, CD5 se întâlnesc pe majoritatea limfoci- 
telor T circulante. CD4 şi CD8 sunt prezente pe diferite subseturi de 
limfoci'e T. Aceşti doi markeri leagă moleculele de MHC de clasă II 
şi, respectiv, I de pe macrofage sau alte celule în timpul prezentării 
antigenului. 

Limfocitele T CD8 + (ce prezintă CD8 pe membrană) sunt fie celule 
T citotcxice, fie celule supresoare. Limfocitele T citotoxice (Tc), denumite 
şi limfocite citolitice timus-dependente (CTL), produc liza specifică a 
unor celule-ţintă purtătoare de antigen. Celulele T citotoxice recunosc 
epitopui străin în asociere cu moleculele MHC clasa I. Ele debarasează 
organismul de celulele ce exprimă antigenele străine şi non-self. Celu- 
lele T citotoxice sunt induse şi active faţă de tumori, celule infectate 
viral şi ţesuturi allogenice (transplante). 

Limfocitele supresoare sunt, de asemenea, CD8 + . Aceste celule sunt 
induse din precursori, în urma contactului cu antigenul, de obicei inde- 
pendent de asocierea cu MHC. Astfel, antigenele native (seif) pot sti- 
mula dezvoltarea celulelor T supresoare (Ts) autoreglatoare. De aseme- 


nea, antigenele prezente in forme neimunogenice sau în concentraţii 
foarte mari pot induce apariţia şi funcţionarea celulelor T supresoare 
specifice. în urma recunoaşterii antigenului de către celulele T supre- 
soare, acestea vor interfera cu dezvoltarea răspunsului imun prin eli- 
berarea de factori supresori solubili. Unii factori supresori au specifici- 
tate pentru epitopfi antigenului, sugerându-se posibilitatea ca aceştia 
să fie receptori ai celulelor T (TCR) eliberaţi de pe membrană. 

Limfocitele CD4-f- sunt limfocite T helper (ajutătoare). Limfocitele 
T helper (Th) recunosc antigenul specific numai asociat cu MHC clasa II. 
Acest subset de celule T acţionează asupra limfocitelor B, Tc, dar şi asu- 
pra macrofagelor, eozinofilelor, mastocitelor, celulelor NK. Celulele Th 
activate promovează proliferarea şi diferenţierea acestora, precum şi a 
lor însăşi, prin intermediul a numeroşi factori secretaţi: interleukinele-2, 
3, 4, 5, 6, 10, Y-interferor.ul, factorul de necroză tumorală alfa (TNF-a), 
iimfetoxina (TNF-p). 

Funcţia celulelor T este asigurată de receptorul pentru antigen (TCR). 
Pentru o celulă T dată, receptorii TCR sunt identici între ei. Moleculele 
TCR de pe o celulă T sur.: capabile să recunoască specific numai un 
anumit epitop (antigen). Spre deosebire de anticorpi (sau de receptorii 
imunoglobulinici de pe suprafaţa limfocitelor B), structurile antigenice 
recunoscute de receptorii pentru antigen (TCR) ai celulelor T trebuie să 
fie, de regulă, asociate cu moleculele complexului major de histocom- 
patibilitate (MHC). Recunoaşterea unui determinant antigenic dat (epi- 
top), de către o celulă T specifică, se realizează, deci, numai în cazul 
in care acel determinant este asociat cu o moleculă MHC clasa I sau II, 
situată pe membrana unei celule prezentatoare. De fapt, TCR recu- 
noaşte specific atât determinantul, cât şi molecula MHC asociată aces- 
tuia. Moleculele CD4 sau CD3 (în funcţie de subsetul celular T) vin, de 
asemenea, in contact cu o zt.nă a moleculei MHC de clasă II, respectiv I 
( fig . 98). 

Receptorul celulei T pentru antigen (TCR) este legat necovalent la 
nivelul membranei celulare nu lanţurile moleculei CD3, realizând un com- 
plex molecular, care, aparent, face contact atât cu antigenul, cât şi cu 
complexul major de histocompatibilitate. 

Din punct de vedere genetic, generarea receptorului pentru antigen 
al celulei T este identică cu cea a imunoglobulinelor. Spre deosebire da 
repertoriul imunoglobuline'.tr, repertoriul antigenic al TCR nu include 
determinanţi conform aţionalt. TCR recunoaşte specific numai scurte por- 
ţiuni de secvenţă primară ca sunt expuse pe suprafaţa celulei prezenta- 
toare de antigen intr-o cupă moleculară: „cupa- de prezentare a MHC. 
Dacă la imunoglcbuiine se descriu cinci clase de molecule (cinci izoti- 
puri majore), la TCR sunt descrise două clase: receptori tip a{l şi, res- 
pectiv, y<5. 

Limfocitele B: precursorii celulelor B îşi au originea în celulele suşă 
din măduva hemaiopoletică In timpul maturării, ce are loc de aseme- 
nea în măduvă, lirr.focitul 3 suferă unele rearanjamente genice. Aceasta 
determină specificitatea arrigenică a celulelor B încă înainte ca ele să 
populeze crganele limfoide secundare. Mai târziu, recombinările soma- 


218 


MEDIUL INTERN 



} 

i. SECREŢIE DE ANTICORPI J, J, J. X A"*® ANTICORPI 

L 

5. FORMAREA complexelor • 

IMUNE W.TIGEN-ANTI- ■-<• 

CORP 


6 FAGOCtSfiEA COMPLEXELOR 


Fi;. 98. Efectele răspunsului imun umoral. 

tice gerf.ce permit liniei celulare să efectueze comutarea de la o clasă 
de imunoglobuline la alta, fără schimbarea specificităţii antigenice. 

Când celula B migrează în circulaţie şi în ţesutul limfoid periferic, 
ea poartă pe membrana sa imunoglobuline şi este pregătită să interac- 
ţioneze cu antigenul. Contactul dintre epitopul antigenului şi receptorii 
imunoglobulinici membranari declanşează diviziunea celulară. Acest pro- 
ces este mult amplificat prin interleukinele secretate de limfocitele T 
helper (Th). Celula B se poate matura în două direcţii: spre plasmocit, 
ce va secreta cantităţi mari de imunoglobuline, sau spre celula B cu me- 
morie, responsabilă de proliferarea rapidă din răspunsul anamnestic. In 
afară de receptorii imunoglobulinici membranari (în special monomeri 
IgM), pe suprafaţa celulelor B pot fi găsiţi şi alţi markeri caracteristici 
acestei populaţii: CD10 (celule B imature), CD19, CD20, CD21, CD22, 



SÂNGELE 


219 


Ath'D * 


CM 

IsauCBS) 


Ge/u/s Prezentate, are de Antren 
( dotata cu Ut/O c/asa/t şt/saa /) 


j Ce mp te* 

7 p CBS % 


Ce/u/a / 


Fig. 99. Recunoaşterea antigenului de către celula T. 

CD23, CD5 (ultimul, pe un subset de celule B predispus să producă auto- 
anticorpi). De asemenea, celulele B posedă receptori pentru componen- 
tele complementului C3b şi C3d, regiunea Fc a imunoglobulinelor, pre- 
cum şi MHC clasele I şi II. 

In timpul răspunsului imun, componentele celulare şi umorale ale 
sistemului interacţionează. Antigenul legat de membrana macrofagului 
este ingerat şi procesat în interiorul celulei. Este digerat în fragmente 
mici şi apoi cuplat cu glicoproteinele complexului major de histocompa- 
tibilitate (MHC) in citoplasmă macrofagului. Complexul epitop-MHC este 
apoi transportat la suprafaţa membranei. 

Antigenul ca atare sau procesat şi prezentat este recunoscut atât de 
celulele B, cât şi de celulele T. Aceste trei celule — Th, B, macrofag — 
interacţionează, rezultatul final fiind proliferarea şi diferenţierea celu- 
lei B şi secreţia de imunoglobuline (fig. 99). 

Răspunsul imun primar apare în urma primei expuneri la antigen 
şi produce o cantitate relativ redusă de anticorpi. în răspunsul secundar, 
ce are loc în urma unor expuneri ulterioare la acelaşi antigen, cantitatea 
de anticorpi specifici este foarte mare. în răspunsul primar, imunoglo- 
bulinele produse sunt în marea lor majoritate IgM. în răspunsul secun- 
dar, anamnestic, imunoglobulinele produse sunt IgG sau de alte clase. 
Această schimbare a clasei, realizată în condiţiile păstrării specificităţii, 
se numeşte comutare de clasă. Comutarea de clasă se produce în celulele 
aceleiaşi linii celulare B, stimulată iniţial. Comutarea de clasă este rezul- 
tatul unui proces genetic, în care genele pentru regiunea constantă p. 
sunt clivate şi înlocuite cu y sau cu alte gene ale regiunii constante 
(y-, z). Comutarea clasei este rezultatul acţiunii limfokinelor produse de 
limfocitele ah. Concomitent, aceste limfokine induc în celulele B mu- 
taţii punctiforme in genele pentru partea variabilă a imunoglobulinelor, 
mutaţii care au ca rezultat producerea unor imunoglobuline cu capaci- 
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tate de legare (afinitate) sporită pentru epitopul antigenuluy în .cauză. 
Această amplificare a capacităţii de legare, generată continuu in răspun- 
surile de tip anamnestic, se numeşte maturaţie de afinitate. 

In imunitatea mediată celular, cooperarea celulară funcţionează ase- 
mănător, cu deosebire că celulele ce interacţionează sunt Th, precursorii 
celulelor T citotcxice (Te) şi macrofagul. 

Sistemul imun, ca orice alt sistem biologic, este supus reglării. Fac- 
torii principali implicaţi în reglare sunt: ar.tigenul, anticorpii, complexele 
antigen-anticorp (complexele imune), interacţiunea dintre diverşii anti- 
corpi generaţi (idiocip-antiidictip), celulele T helper (Th), celulele T 
supresoare (Ts). în plus, sistemul imun este influenţat şi de alte sisteme 
ale organismului (endocrin, nervos). 

Antigenul este stimulul principal al declanşării răspunsului imun. 
După stimulare şi generarea de efectori (anticorpi şi celule T reactive), 
cantitatea de antîgen descreşte, reducându-se concomitent şi amplitudinea 
răspunsului imun. Anticorpii pot modula răspunsul imun în aouă mo- 
duri, dependente de biîuncţionaiitatea biologică a moleculei de imuno- 
globulină. Prima dintre ele este Fab-dependent.ă (realizându-se o com- 
petiţie pentru legarea epitopiîcr între anucorpii secretaţi, liberi, şi cei 
membranari). Aceasta duce la diminuarea stimulării prin intermediul 
imunoglobulinelor membranare. Cea de a doua este Fc-dependantă, prin 
intermediul receptorilor de tip Fc, şi pcate duce fie la amplificarea, fie 
la inhibiţia răspunsului imun. 

Reglarea de tip idiotip-antiidiotip se bazează pe următorul feno- 
men: zona hipervaiiahiiă şi regiunile învecinate din structura imunoglo- 
bulinelor, implicate în mod obişnuit în legarea antigenului, pot. func- 
ţiona concomitent ca determinanţi antig-er.ici. Aceşti determinanţi anti- 
genici imunoglobtilir.ici, apăruţi în cantităţi mari în răspunsul imun faţă 
de un anumit antigen, declanşează la rândul lor un răspuns în anticorpi. 
Dat fiind că zonă rupervariabiiă reprezintă idiotipul moleculei, anti- 
corpii faţă de această regiune vor fi anticorpi antiidiotipici. Procesul de 
generare de anticorpi antiidiotipici se repetă în câteva (3 — 5) vaiuri suc- 
cesive, realizând o reţea de interacţiune knotip-antiidiodp. Existenţa re- 
ţelei permite fenomene de stimulare sau de inhibiţie a răspunsurilor 
imune, fenomene ce pot fi implicate şi m menţinerea memcn;, imuno- 
logice. Reţeaua imună idiotip-antiidiotip este presupusă a funcţiona şi 
in sistemul celulelor T. 

5.2.8. 6. Tipuri de imunitate umorală după modul de instalare 

Imunitatea prin anticorpi specifici unui antigen dat se poate instala 
prin mecanisme active, sau poate fi pasivă. 

Imunitatea activă este rezultatul contactului cu antigenul care de- 
termină producerea anticorpilor specifici- La rândul său, ea pcate fi na- 
turală sau artificială. 

Imunitatea activă naturală este imunitatea dobândită, de obicei, in 
cadrul stărilor de boală aparentă sau inaparentă. Imunitatea activă arti- 


ficială se realizează prin vaccinare cu antigeni, a căror virulenţă este 
atenuată, dar cu proprietăţi antigenice păstrate. 

Imunitatea pasivă se obţine prin introducerea în circulaţie a anti- 
corpilor deja formaţi, din afara organismului. 

Se folosesc seruri bogate în anticorpi specifici de la om sau animale 
imunizate activ pe căi naturale sau artificiale. Atât imunitatea activă, 
cât şi cea pasivă asigură rezistenţa organismului faţă de un factor anti- 
rerdc cu care a fcst anterior în contact. Forme particulare ale reacţiilor 
de apărare imunitară, ce depăşesc cadrul normalului, sunt alergia şi 
şocul anafilactic. 


i 


5.2.9. TROMBOCITELE 


Denumite şi plachete sanguine, trombocitele sunt elemente acelu- 
lare, anucleate, care, aflându-se în circulaţie, joacă un rol important în 
procesele de hemostază. 

Trombopoieza. Trombocitele se formează în măduva roşie hemato- 
eenă, din aceeaşi celulă stern mulţi potenţială ce a fost descrisă mai sus. 
Prin procese de diferenţiere şi diviziune, din această celulă se formează 
rr.eaacarioblastul cu nucleu şi diametrul de 20 — -30 pm. Etapa următoare 
a seriei este promegacariocitul bazofil, cu nucleu lobat. în fine, după 
4—5 zile, apare precursorul direct — megacariocitul matur. Nucleul 
acestei celule este multilobat şi uşor picnotic, iar citoplasmă conţine 
numeroase granulaţii. Membrana prezintă frecvente invaginaţii, din care 
se formează membrane de demarcare. Acestea reprezintă cca 1% din ce- 
lulele medulare. Prin fragmentarea megacariocitului matur se eliberează 
în circulaţie plachetele sanguine (fig. 100). Această fragmentare se poate 
desfăşura în două moduri diferite. 


Fig. 100, Trc — .bopoieza (repre- 
zentare schematică). 
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CELULA STEW TE SUT 

MULTIPOTENTULA MEGiCARIOCITAS 



Fig. JOI. Model de cor.irol 
în feeă-back al trombe- 
pQî&ZSiL. 


s 


Megacariocitul emite filamente de citoplasmă ce pătrund in capi- 
larele sinusoide, fragmentându-se treptat în trombocite ce se desprind. 
O altă posibilitate este cea de fragmentare extravasculară. Megacariocitul 
expulzează trombocitele unul câte unul, ulterior producându-se traver- 
sarea endcteliului vascular şi pătrunderea in circulaţie. In ambele si- 
tuaţii, nucleu megacariocitari rămân în măduvă. Producţia zilnică de 
plachete este de 20 000+50 000/mm 3 sânge. 

Cinetica trombocltară. O treime din trombocitele organismului, si 
mai ales cele nou-formate, sunt cantonate la nivelul circulaţiei splenice. 
Restul de 2/3 se ană în circulaţie. Durata de viaţă a unui trombonit a 
fost apreciată ca fiind de cca 8 zile. Ele sunt distruse în circulaţia ge- 
nerală, dar şi în splină şi ficat. 

Reglarea trombopoiezei. Se consideră că procesul de formare a trerfp 
bocitelor depinde de prezenţa unei- trombopoietine activatoare, similari 
cu eritropcietina. Deşi prezenţa şi natura sa nu sunt încă clarificate, se 
crede că acest factor ar adapta trombopoieza la necesităţile organismu- 
lui. Factorul se produce continuu, concentraţia sa depinzând de numărul 
de trombocite circulante pe care se fixează. Scăderea acestui număr ar 
lăsa liberă o cantitate de factor stimulator, suficientă pc-ntra activare,: 
trombopoietîcâ. Există şi argumente in favoarea unei strânsa corelării 
între trombo- şi eritropoieză (fig. 101). 

Hormonii estrogeni şi corticosteronul determină trombo penia, : r 
splina ar secreta factori umorali stimulatori, dar şi inibitori af troir.r:- 
poiezei. 

Aceste mecanisme acţionează în sensul menţinerii numărului a; 
trombocite circulanta la valori cuprinse între 180 DOO şi 400 OOO/nurd 
sânge. 


Scăderi sub 150 000/mm 3 sunt cunoscute sub denumirea de trombo- 
pamii şi generează tulburări de coagulare. Creşteri peste 500 000/mm 3 
(trombocitoze) determină fenomene de hipercoagulabilitate. 

Morfologia funcţională. Trombocitele au un diametru de 2 — 3 (im. Ele 
prezintă trei zone structural funcţionale net delimitate: 

— zona periferică: implicată în procesele de adeziune şi emiterea 
de pseudopode; 

— zona de sol-gel (hiaioplasma) este zona eminamente contractilă 
a irombocitului; 

— • zona organitelor (granulomer) are o funcţie predominant secre- 
ioare şi conţine granule şi corpi denşi secretori. 

Compoziţia trombocitelor. Plachetele sanguine conţin glucide (1,9%), 
proteine (12»/ 0 ) şi lipide (3/ă). 

La periferie prezintă un inel de microtubuli ce conţin actină şi 
miozină. 

Cu microscopul electronic au fost puse in evidenţă două tipuri de 
granule: unele dense, cu conţinut bogat în ADP şi serotonină ca factori 
a s re 8 an îi> şi altele conţinătoare de proteine biologic active. 

Dintre compuşii proteici, o importanţă funcţională deosebită au: 

— trombosîenina : proteină de tip contracţii asemănătoare acto-mio- 
zuiei şi prevăzută cu activitate ATPazică; 

fibrinogenul : factor procoagulant, din care numai 25% este de 
origine endogenă, restul de 74% fiind captat de plasmă; 

— factoriLprocoagulanţi V, VIII, XI şi XIII. Factorul V a fost descris 
irutial sub denumirea de factor 4 plachetar; 

_ — factorul 2 plachetar este un factor procoagulant propriu trom- 
bocitului şi fără echivalent plasmatic. Joacă un rol deosebit în activarea 
lisrinogenului, pe care îl sensibilizează la acţiunea trombinei, accelerând 
formarea monomerilor de fibrină. Participă la agregarea plachetelor şi 
blochează acţiunea anţitrombinei III (vezi hemostaza fiziologică). 

Dintre compuşii lipidici cu rol funcţional se poate cita în mod spe- 
rai ^factorul,. 3_plachet.ajL Acesta este un fosfolipid lipoproteic, ce repre- 
zintă componenta lipidică absolut necesară pentru activitatea enzima- 
ticâ a tromboplastinei. 

Trombocitele conţin şi cantităţi importante de serotonină captată 
din circulaţie. 

Funcţiile trombocitelor. Trombocitele sunt elemente înalt adaptate 
funcţiei hemostatice. In cursul acestui proces, ele aderă la peretele vas- 
cular lezat, sunt stimulate de acest contact, se agregă şi secretă, realizând 
timpul trombocitar al hemostazei (vezi mai jos) din cadrul reacţiilor de 
apărare antihemoragică. 

5. 2. 9.1. Hemostaza fiziologică 

Prin hemostaza se înţelege ansamblul mecanismelor prin care orga- 
nismul se apără împotriva hemoragiilor. Alături de hemostaza fiziolo- 
gi-ca, spontană, care este eficace mai ales în cazul hemoragiilor din vasele 
itucî şi capilare, se descriu o hemostaza medicamentoasă, precum şi una 
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Fig. 102, Desfăşurarea în 
timp a unui proces de he- 
mostază fiziologică. 


chirurgicală. Acestea se utilizează în situaţia unor hemoragii ce P " 
şese capacitatea hemostatică a organismului (boli hemoragice prin def c 
de factori procoagulanţi, hemoragii din vasele mari şi mijlocii). .. 

Hemostaza fiziologică este, din punct de vedere dinamic, o suita 
fenomene interdependente, suprapuse în timp (fig. 102). , 

Pentru o descriere sistematizată, se considera ca hemostaza s ar de 

Timpul parietal reprezintă ansamblul fenomenelor prin care lu- 
menul vasului lezat se micşorează, reducând sau chiar oprind momen .^ 
h<=*— oraeia. Această reducere se realizeaz;. in esenţa prin spasmul m 
SlIatarU vasculare. Intr-un prim moment, contracţia este de natura omo- 
genă; lezarea determină direct contracţia fibrelor musculare mteresa.e. 
Arroape simultan, acestui spasm miogen i se suprapune un mecap î 
reflex simpatic. Lezarea vasului stimulează reflex cerum vasoconstnct 
medulari, care determină vasoccnstricţia tentoriaia. Cu cat leziunea es 
mai întinsă, cu atât spasmul este mai puternic Astfel se explica de ce 
in leziunile prin zdrobire hemoragia este iniţial mai redusa decât m le- 

z : urile prin tăiere cu lame fine. „ . . . 

Spasmul vascular reflex sau miogen este susţinut m Pnn mte - 

ven ţia unor mecanisme umorale. Serotoruna eliberam din plachete, pre 
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cum şi catecoîaminele (adrenalină, noradrenalină) din atmosfera peripla- 
chetară, venind în contact cu receptorii musculaturii vasculare, determină 
o vasoconstricţie prelungită. 

Alături de fenomenele de vasoconstricţie, reducerea lumenului vas- 
cular este favorizată şi de acţiunea compresivă a edemului tisular, ce se 

dezvoltă în zona lezată. . 

2. Timpul trombocitar este reprezentat de formarea aşa-zisului trom- 
bus alb trombocitar, ce vine să închidă mai ferm lumenul vascular deja 

contractat. , ■ , » 

Trombusul alb se formează prin adorarea trombocitelor de pe pe- 
retele vascular lezat şi agregarea lor ulterioară. 

Aderenta parietală: venind în contact cu fibrele de colagen sau mem- 
brana bazalâ dezgolite prin lezarea endoteliului, trombocitele aderă la 
acestea. Se consideră că aderenţa ar fi condiţionată de prezenţa grupă- 
rilor aminice din structura colagenului. Trombocitele aderate suferă ulte- 
rior un proces de degranulare, expulzând ADP, factor 3 plachetar şi 
catecolamine, care iniţiază etapa următoare, de agregare. 

Agregarea trombocitelor se desfăşoară în trei faze: agregare provi- 
zorie, remisiune şi agregare definitivă. 

Agregarea provizorie, denumită şi val primar, este fenomenul de 
fixare a trombocitelor între ele. La declanşarea acestui mecanism parti- 
cipă numeroşi factori umorali, şi anume: adenozin difosfatul plachetar 
şi eritrocitar; acizii graşi liberi (crescuţi în arterioscleroză); ionii de Ca 
şi Mg 2+ ," fibrinogenul plachetar; factorul anti-Willebrand; trombina (în 
cantităţi mici); catecoîaminele şi serotonina. 

După ce prin agregarea provizorie s-a format un trombus parţial 
permeabil, urmează faza de remisiune. In cursul acesteia, trombocitele 
suferă o contracţie centripetă şi expulzează produşi de secreţie în spaţiile 
canaliculare din trombus. Aceşti produşi pregătesc^ desfăşurarea etapei 
ulterioare, de agregare definitivă sau metamorfoză vâscoasă. Trombo- 
citele emit pseudopode interdigitate, se umflă şi fuzionează definitiv. 
Apare astfel trombusul trombocitar etanş, caracterizat printr-o fragili- 
tate deosebită. în desfăşurarea acestei faze, un rol important, dar încă 
neprecizat, pare a fi jucat de trombină, alături de ADP şi fibrele de 
colagen. Colagenul, cauzând hidroliza fosfomioinozitolului plachetar, fa- 
vorizează eliberarea conţinutului granular (ADP, Ca 2+ , acid arahidonic 
convertit în tromboxan A 2 — ca factori agreganţi). Aspirina, inhibând 
ciclooxigenaza, frânează formarea de tromboxani. 

3. Timpul plasmatic cuprinde ansamblul fenomenelor de coagulare 
(vezi mai jos) ce se desfăşoară în decurs de 3 — 5 minute de la produce- 
rea leziunii. Consecinţa acestor procese este formarea trombusului de 
fibrină, care se refractă ulterior, asigurând închiderea de. durată a vasu- 
lui ca urmare a conversiei fibrinogenului în fibrină sub influenţa trom- 
binei (fig. 103). 

4. Hemostaza definitivă apare după cca 7 zile, când trombusul de 
fibrină este distrus prin procesele de fibrinoliză asociate cu acţiunea 
macrofagelor tisulare. Spaţiile formate sunt imediat ocupate de fibro- 
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blaşti. Prin secreţia de colagen, aceştia determină fibroza şi închiderea 
definitivă a vasului lezat. Dacă prin această închidere se produc feno- 
mene de hipoxie în teritoriu, atunci în interiorul ţesutului clcatriceal 
apar mici vase de neoformare. Acestea refac treptat legătura dintre cele 
două bonturi vasculare, readucând condiţiile locale la starea iniţială. 


5. 2. 9. 2. Coagularea sângelui 

Coagularea sângelui, principalul fer.omen din timpul plasmatic al 
hemostazei, este un proces enzirr.atic complex, prin care fibrinogenul 
solubil din plasmă se transformă într-o reţea de fibrină, în ochiurile 
căreia se fixează elementele figurate din sânge. Desfăşurarea normală 
a acestui proces este garantată de echilibrul ce se stabileşte între acţiu- 
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nea factorilor activatori (procoagulanţi) şi inhibitori (anticoagulanţi). S-au 
descris până în prezent cca 30 de factori. Procesul de coagulare poate fi 
declanşat prin: contactul sângelui cu suprafeţe rugoase la scoaterea sa 
din organism, alterarea traumatică sau degenerativă a peretelui vascu- 
lar, dezechilibrele cuplului activatori/inhibitori. 

Factorii plasmatici ai coagulării. Prima descriere sumară a procesului 
de coagulare datează din 1905 şi aparţine lui Morawitz. Acesta consi- 
dera că în plasmă există un precursor inactiv, protrombina, care în pre- 
zenţa tromboplastinei plachetare şi a ionilor de Ca 2+ se activează, gene- 
rând trombină activă. Aceasta acţionează asupra fibrinogenului solubil 
din plasmă, transforniându-1 în fibrină insolubilă, ce formează matricea 
trombusului roşu, definitiv (fig. 104). 

Această schemă a procesului de coagulare a rămas în esenţă valabil 
şi astăzi. Ea s-a complicat însă prin descrierea a numeroşi alţi factori 
cu rol în diversele etape ale procesului. 

După Rappaport (1968), coagularea ar evolua în trei stadii prin- 
cipale: 

— stadiul de formare a activatorului protrombinei; 

— stadiul de activare a protrombinei; 

— stadiul de formare a fibrinei. 

Factorii procoagulanţi au fost descrişi în perioada 1944 — 1958, pe 
baza cercetărilor efectuate pe bolnavi cu anomalii de coagulare. Faptul 
că aceste cercetări s-au finalizat simultan în diferite laboratoare şi con- 
diţii a generat o serie de confuzii şi discuţii cu privire la identitate şi 
nomenclatură. 

Din 1962, la propunerea lui Wright, s-a generalizat folosirea unei 
nomenclaturi standardizate, utilizând cifrele romane. Factorii au fost 
numerotaţi în ordinea descoperirii lor. In această nomenclatură nu există 
factorul VI, iar factorii sunt descrişi sub formă inactivă, de precursori. 
Starea activă este indicată prin adăugarea literei a la cifra corespun- 
zătoare. In această clasificare, componenta lipidică nu este menţionată. 

Fzctorul I, numit şi fibrinogen, este o proteină plasmatică, aflată 
în concentraţie de 0,25—0,5 g/dl. Scăderea sub 0,05 g/dl determină apa- 
riţia de tulburări hemcragice. 

Din punct de vedere structural, fibrinogenul este o glicoproteină cu 
structură dimerică, fermată din trei perechi de monomeri (alfa* beta 2 , 
gamma,). Pe monomerul alfa este fixat un tripeptid şi un fibrinopep- 
tid A. Pe monomerul beta se fixează fibrinopeptidul B. Greutatea mole- 
culară a proteinei atinge valoarea de 340 000. 
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Sinteza de fibrinogen are loc în ficat, dar şi în megacariocitul trom- 
bocitar. Ea este mai activă la vârste înaintate şi la coronari eni. Sub ac- 
ţiunea enzimatică a trombinei, legăturile arginin-glicină din structura 
fibrinogenului sunt acilate. Intr-un prim moment, se eliberează rapid 
fibrinopeptidele A şi B. Ulterior, printr-o acţiune mai lentă, se ^elibe- 
rează şi tripeptidul lanţului alfa. Monomerii astfel izolaţi generează ulte- 
rior fibrina. Este de menţionat şi faptul că fibrinopeptidele A şi B nu 
sunt lipsite de importanţă funcţională. Li se atribuie un rol vasoconstric- 
tor local. Semnificaţia tripeptidului nu este cunoscută. 

Factorul II, sau protrombina, este o alfa 2 -globulină cu Mr de 68 000. 
Concentraţia sa plasmatică atinge valori de 15 ng/dl. Fiind o proteină 
instabilă, se scindează în prezenţa Ca 2+ şi a protrombin-activatorilor, 
generând trombina (F. Ha) cu Mr de 33 700. Trombina este o enzimă_ a 
cărei activitate depinde în bună măsură de prezenţa unui rest histidinic. 
Se consideră astăzi că ea ar fi dotată cu proprietăţi autocatalitice.^ In 
concentraţii reduse, poate să acţioneze asupra protrombinei, favorizând 
scindarea sa in continuare. In aceleaşi concentraţii ar acţiona şi la nivel 
trombocitar, activând formarea trombusului alb. 

Protrombina este considerată astăzi de unii autori (Seegers) ca fiind 
capabilă să genereze, prin scindare, nu numai trombina activă, ci şi alţi 
factori procoagulanţi, cum ar fi factorii VII, IX, X (vezi mai jcs). . 

Sediul sintezei de protrombină este în ficat. Procesul necesită pre- 
zenţa vitaminei K, care stimulează activarea ribozomală. 

Factorul III, cunoscut şi sub denumirea de tromboplastină tisulară 
sau extrinsecă, este o lipoproteină din grupul cefalinelor. Se localizează 
în fracţia microzomală a creierului, plămânilor, placentei, apărând şi în 
plasmă. Eliberată prin traumatizarea ţesuturilor, are o acţiune peptida- 
zică, contribuind la activarea pr.otrombinei în trcmbină. 

Factorul IV, reprezentat de ionii de Ca- + , participă la formarea acti- 
vatorului protrombinei, la conversia protrombinei In trombină şi la for- 
marea fibrisei insolubile. Este indispensabil proceselor de coagulare. 

Factorul V, sau proaccelerina, este cunoscut şi sub denumirile de 
Ac-globulină plasmatică (AcG), sau factor labil. A fost descris din 1954, 
ca fiind o proteină foarte labilă, cu Mr de 200 000, formată din 2—3 sub- 
unităţi. Sediul sintezei sale ar fi tot ficatul. Printr-o activare similară 
cu cea a protrombinei generează accelerina (F. Va). Aceasta participă la 
formarea activatorului protrombinic. 

Factorul VI: sub această denumire a fost descrisă iniţial accelerina. 
Descoperirea faptului că aceasta nu reprezintă decât forma activată a 
factorului V a determinat abandonarea acestei poziţii în nomenclatura 
activatorilor coagulării. 

Factorul VII, proconvertina, a fost succesiv denumit şi factor stabil, 
accelerator al conversiei protrombinei serice (SPCA), autoprotrembină I. 
Factorul a fost descris de Owen, în 1947, şi este o beta-globulină sinte- 
tizată la nivel de ficat în prezenţa vitaminei K. I se atribuie rolul de 
activator al factorului III în mecanismul extrinsec al coagulării. 

Factorul VIII, sau factorul antihemofilic A (AHF), este cunoscut şi 
sub denumirile de giobulină antihemofilică A (GAHA, AHGA). A fost 
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descris de Qudck în hemofilia clasică tip A. I se atribuie rolul de a activa 
factorul X in mecanismul intrinsec al coagulării. 
s Factorul IX, antihemofilic B (GAHB), factor Christmas sau PTC 

(component al tromboplastinei plasmatice), participă la formarea activa- 
torului protrombinei prin mecanism intrinsec. 

Factorul X este denumit şi factor Stuart-Power, sau factor Stuart, 
sau autoprotrembină C. Activarea sa reprezintă calea finală comună in 
ambele mecanisme de coagulare, extrinsec şi intrinsec. 

Factorul XI, sau antihemofilic C (GAHC), este cunoscut şi sub denu- 
mirea de antecedent al tromboplastinei plasmatice (PTA). Este interesat 
în mecanismul intrinsec al coagulării. 

Factor., I XII, sau factorul Hageman, este un important element de 
declanşare a mecanismului intrinsec al coagulării. In activarea sa sunt 
implicaţi numeroşi factori, cum ar fi, de exemplu, contactul cu supra- 
I feţe rugoase, electronegative, prezenţa acizilor graşi liberi şi a sărurilor de 

sodiu ale acestora, contactul cu acidul uric, acidul ellagic şi fibrele de 
colagen. In forma activată, factorul desfăşoară activităţi esterazice şi 
peptidazice, capabile să declanşeze activarea în serie a celorlalţi factori 
plasrnatici. 

I Cercetările din ultimii ani au adus numeroase detalii cu privire Ia 

mecanismul acestei activări, în cursul căreia ar apărea bucle de feed- 
back cu rol amplificator. S-a stabilit astfel că o activare eficientă a fac- 
torului Hageman necesită acţiunea cooperativă a contactului cu suprafaţa 
electronegativă în prezenţa factorului XI şi a unui precursor al plasma- 
kininelor, numit kininogen, cu greutate moleculară mare. Fixarea facto- 
rului Hageman pe suprafaţa de activare, în prezenţa celor două proteine, 
duce la o activare iniţială generând cantităţi minime de F.XIIa. Ulterior, 
1 aceste mici cantităţi de factor activat determină la rândul lor atât acti- 

varea factorului XI, cât şi activarea unui precursor enzimatic din plasmă 
(numit prekalicreină) intr-o enzimă activă, kalicreina. Ambii factori, 
pe lângă acţiunile specifice (procoagulantă, în cazul F.XIa, şi plasma- 
. kinin-eliberatoare, în caz-ul kalicreinei), acţionează în feed-back, acce- 

1 lerând formarea de factor Hageman activ. Se descriu două forme de factor 

Hageman activ. Forma alfa, cu greutate moleculară mare, capabilă să 
activeze F.XZ, rămâne legată de suprafaţa activantă şi limitează local 
coagularea intrinsecă. Ferma beta, cu greutate moleculară mică, intră 
în curentul circulator, unde diseminează formarea de kinine şi plasmină 
fără a fi însă capabilă să activeze F.XI. 

Factorul XIII este denumit şi factor Laki-Lorand, fibrinază sau fac- 
; tor stabilizator al fibrinei (FSF). Factorul este o alfa-globulină şi se acti- 

vează în prezenţa trombinei şi a ionilor de Ca 2+ . In forma activată este 
o transglutaminază, cu Lir de 130 000, care stabilizează monomerii de 
| fibrină polimerizaţi spontan, determinând formarea legăturilor izopepti- 

dice ce conferă rezistenţa structurilor moleculare. 

Sinteza hepatică a factorilor II, VII, IX şi X necesită prezenţa vita- 
minei K. Rclul vitaminei este de a ataşa structuri proteice postribozo- 
male (grupări prostetice cu afinitate pentru calciu) la nivelul regiunii 
aminoterminade (grupări gamma-carboxilglutamice). în avitaminoze sau 
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j I-. c=>zul terapiei anticoagulante cu antagonist ai vitaminei K, factorii 

» V:':“'uS intr-o loîmi 

; caidu (proteine Induse de absenta vitaminei K; PIVKA, decarboxipto 

■, Factorii plachetar! ai coagulării. Trombocirc-îe conţin numeroşi faeton 

j ’o’i'ati în coagulare. Prin similitudine cu cei plasmatici, s-au descris 

--.u : -.- 3 iv nouă factori placheta*. Ulterior, s-a stabilit ca o parte dinţi e 
.»ceş:i factori sunt de fapt captaţi de tromboctt din plasma şi reţinuţi 
câr.â în momentul distragerii. 

Factorul J, de fapt identic cu factorul V. 

; Factorul 2, identic cu fibrinogenul plasmaUc (factor i). _ 

■ Factorul 3, denumit şi factor fosfolipidic plachetar, joaca rol de 

cc factor în mecanismul intrinsec al coagulării. 

Factorul 4, sau factor antiheparinic plachetar, intervine în inacti- 
varea heparinei, limitând acţiunea anticoagular.că a acesteia. 

] Factorul 5, cunoscut şi sub denumirea de proteină S, nu are inca 

j u- rci bine definit in mecanismul coagulării. 

Factorul 6 este un factor antifibrinolitie, care împiedică liza pre- 
j'j — atură a trombusului ue fibrină. 

. Factorul 7 este de fapt serotonina plachetară (vezi mai jos). 

Factorul 8 este retractozimul plachetar, implicat- in retracţia trom- 
busului de fibrină. 

Factorul 9 este identic cu factorul II plasmatic. 

Formarea trombusului de fibrină are o durată de cel mult 6—8 min, 
u: - o ore majoritatea este afectată etapei de formare a activatoru.ui pro- 
C i Formarea trombir.-.i este un proces ce se desfăşoară m o— / s, 

| fer 'formarea fibrinei în doar 2-5 s. Dacă in ceea ce priveşte secvenţa 

: o, ooo'.cr fenomene există un consens generai, m ceea ce pmeşie meca- 

Tîism.ul intim ai coagulării părerile sunt încă împărţite. _ 

£vistâ in prezent două teorii majore aia coagulării: teoria cascadei 
erori m atice a lui Mac Farlar.e şi teoria auto catalizei emisa de Seegers. 
Teoria cascadei enzimatice 

Emisă de Mac Farlane in 1964, această teorie priveşte procesul 
cozzv larii ca fiind o succesiune de acţiuni enzimalice. Produsul fiecărei 
contribuie la declanşarea etapei următoare (fig. 105). Studii ulte- 
ritme, asimilând şi păstrând datele prezentate în schema Mac Farlane 
demonstrat că factorii coagulării nu acţionează izolat, ci formând 
dotate cu activităţi multiple şi adesea adsorbite pe fosfolipide. 
A .este observaţii au determinat propunerea unor scheme de coagulare 
subliniază apariţia unor astfel de complexe. Este cazul schemei triia 
;f :ţ . a coagulării (Blomback, 1966) sau al celei a coagulăm in patru trepte 
^Hemi-ter, 1970) (fig. 106). 

Formarea activatorilor protrombinei. După cum factorii ce par- 
I zi zică la acest proces sunt de origine stric: sanguina sau şi de origine 

- tisulară, se descriu un mecanism intrinsec şi, respectiv, un mecanism 

; extrinsec. 
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Fig. 105. Teoria cascadei enzimatice a coagulării (după Mac Far- 
lane, 1S64). 

a) Calea extrinsecă. Este urmată ori de câte ori, prin lezarea pere- 
telui vascular, sângele vine în contact cu ţesuturile. In aceste condiţii, 
tromboplastina tisulară (F. III) împreună cu ionii de Ca 2+ (F. IV) şi pro- 
convertina (F.VII) se completează, formând un complex dotat cu acti- 
vitate enzimatică. Acesta, la rândul său, se fixează pe factorul Sţuart- 
Power (F. X), trecându-1 în forma activată (F. Xa), capabilă sâ activeze 
la rândul său proacceîerina (F. V) ce se adaugă complexului. Se formează 
astfel activatorul extrinsec, cu activitate protrombinazică. în acest com- 
plex, activitatea enzimatică se datorează F. Xa, restul factorilor jucând 
un rol de acceleratori ai procesului. 

b) Calea intrinsecă. Factorul Hageman (F. XII) trece în forma activă 
printr-unul din mecanismele mai sus citate. In această formă el acţio- 
nează asupra globulirtei antihemofilice C (F. XI), pe care o activează. 
In acest proces intervine kininogenui ou greutate moleculară mare, care 
fixează F. XI de suprafaţa lezată unde se află F. Xlla. Este posibil uneori 
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ca lanţul de reacţii să fie iniţiat Ia nivelul celei de a doua trepte. Fac- 
torul XI ar 5 sensibil la acţiunea aceloraşi condiţii activante ca facto- 
rul XII. In ferma activată şi in prezenţa ionilor de calciu (F. IV), fac- 
torul XI acţionează asupra giobulirei antihemofilice B (F. IX), activand-o. 
S-a descris şi posibilitatea activării factorului IX de către „complexul 
extrinsec 0 (Fă Vila, F. III, F. IV). Factorul IXa acţionează asupra globu- 
lirei a n t i li er r fiii ce A (F. VIII), re care o activează. Pentru acest efect 
este necesară prezenţa calciului ş: a factorului 3 plachetar. Se consideră 
câ, de fapt, factorul VIII împreună cu factorul IXa, factorul 3 plachetar 
şi factorul IV ar forma un complex dotat cu activitate enzimatică, capa- 
bil să deter min e activarea factorului X. Este posibil ca şi această treaptă 
să reprezinte, -da fapt, doar un proces de adăugare a factorului XI Ia com- 
plexul deja frrmat. Intr-un ultim moment, prin acţiunea asupra facto- 
rului V, ce se adaugă în calitate de coenzimă, se formează activatorul 
protrombinic intrinsec. 

B. Formarea trombinei active. Este procesul prin care protrembina 
plastmatică (~. U) trece într-o eczemă activă — trombina (F. Ila). Re- 
luând unele este de mai sus, această activare poate avea loc prin meca- 
nism intrinsec sau extrinsec. Calea intrinsecă este considerată ca fiind 
secundară. Caua două căi converg la nivelul factorului X, a cărui activare, 
urmată de activarea factorului V, reprezintă calea finală comună a fon- 
mării activatorului protrombinic. Factorul VII nu intervine decât în 
calea extrinsecă, pe când factorii XII, XI, IX şi VIII nu intervin decât 
in calea intrinsecă. 

Pentru n-şi desfăşura acţiunea, este absolut necesar ca activatorul 
protrombinic să conţină o fracţie lipidică. Aceasta este furnizată de 
trcmboplascuna. tisulară (F. III), ir. calea extrinsecă, şi de f. 3 plachetar, 
în calea intrinsecă. 

Odată formată, trombina aeţunează în feed-back pe lanţul reacţii- 
lor descrise. Astfel, în concentraţi: reduse, ea exercită efecte activatoare 
la nivel tromdaocitar (eliberarea ce f. 3), la nivelul F. VIII şi F. X. Astfel 
de concentraşi apar nu numai la începutul procesului de coagulare pro- 
priu-zis, ci şi in condiţii normale, datorită stimulării permanente a siste- 
mului prin sricrctraurnatismle sau modificările infime de structură ale 
endoteiiului vascular. în concentraţii mari, trombina exercită efecte de 
inhibiţie a activării factorilor MU şi X, prevenind astfel extinderea 
excesivă a coagulării. 

C. Formarea fibrinei. Din irurr.entul în care devin disponibile pri- 
mele cantităţi de trombina activă se declanşează procesul de formare 
a fibrinei. Ansst proces evoluează în trei etape: proteolitică, de polime- 
rizare şi de stabilizare. 

Faza prcxao'itică: trombina ancă regiunea aminoterminală a lanţu- 
rilor A alfa s£ 3 beta, scindând legăturile arginil-glicinice şi eliberând 
racid fibriuepeptidui A şi apo: fibrinopeptidul B. Astfel rezulta din 
fibrinogenul pinsmatic monomeri ie fibrinâ 

Faza da poiemerizare : monom. erii de florină se polimerizează neen- 
zimatic, spcrtmsn, cap la cap şi lateral, formând un polimer fără legături 
covalente (frbmina S). 


Faza de stabilizare: se caracterizează prin introducerea legăturilor 
covalente in structura polimerului S (solubil). Procesul are loc în pre- 
zenţa unei transglutami naze (f. 8). Activată de trombină sau de F. Xa 
(in prezenţa Ca 2+ ), enzima introduce legături izopeptidice între grupă- 
rile epsilon-aminice ale lizinei şi grupările gamma-carboxiamidice ale 
glutaminei, cu eliminare de amoniac. Se stabilizează rapid dimerii gamma- 
g anima şi apoi, mai lent, polimerii alfa. 

D. Refracţia cheagului. După formarea trombusului de fibrină etanş 
şi solid ancorat se realizează retracţia acestuia, care asigură condiţii de 
hemostază perfectă. Acest proces de retracţie este atribuit in bună parte 
trombocitelor ce ar acţiona retrâgându-şi pseudopodele. La acest proces 
participă trombostenina, ATP şi retractozimul plachetar. 

Teoria autocatalizei (Seegers) 

Pornind de la cercetări in vitro asupra identităţii factorilor coagu- 
lării, Seegers şi şcoala sa au ajuns de la jumătatea deceniului trecut la 
o ipoteză mult simplificată privind mecanismul coagulării (fig. 107). 

Seegers consideră că protrombina este o proteină plasmaticâ labilă, 
capabilă, prin scindare autocatalitică (în prezenţa Ca 2+ , F. III şi f. 3), să 
genereze nu numai trombina, ci şi alţi produşi cu activitate enzimatică, 
pe care i-a numit autoprotrombine. Aceştia, ca şi trombina, ar acţiona 
in jeed-back, determinând scindarea a noi cantităţi de protrombina. Trom- 
bina astfel formată acţionează asupra fibrinei în modul deja descris 
(vezi mai sus). 

Conform acestei teorii, odată iniţiată, coagularea intră într-un cerc 
vicios, ce nu poate fi întrerupt decât prin acţiunea factorilor anticoagu- 
lanţi. Recent s-a demonstrat identitatea chimică dintre factorul VII şi 
autoprotrombina I, factorul IX şi autoprotrombina II, factorul X şi auto- 
pretrombina Ic. 

Controlul coagulării. Extinderea procesului de coagulare dincolo de 
limitele necesare, precum şi coagularea intravasculară diseminată sunt 
prevenite prin intervenţia a o serie de factori cu rol anticoagulant 
(fig. 108). 

Fluxul sanguin. Torentul circulator contribuie prin efectele sale 
mecanice la fragmentarea fibrinei, care este ulterior distrusă. Pe de altă 
parte, îndepărtarea şi diluţia factorilor activaţi din zona interesată con- 
tribuie, de asemenea, la delimitarea procesului. 

Clearance-ul factorilor activi. Factorii plasmatici activaţi în circu- 
laţie sunt în permanenţă metabolizaţi şi inactivaţi la nivel de ficat, sistem 
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reticulo-endoteiial şi plămân. în felul acesta, se realizează o reducere 
a concentraţie! lor sub limita necesară evoluţiei extensive a coagulării. 

Antit romlxnele j&asmatice. In plasmă s-a descris prezenţa a nouă 
factori sau activităţi cu rol antitromfainic (antitrombinele 1 — IX). Dintre 

acestea mal caaxscute sunt: 

— antitrosabina 1, reprezentată, de fapt, de efectul trcmbin-adsor- 
fcant al fiteăasi. Aceasta asigur» inactiva re a a 85 — 90»/» ciin trombina 
formată; • 

— an*i*rr~.îr. na Iii este c alfa-globulină răspunzătoare de inacti- 
varea progresiva a trorablnei adsarbite de fibrină. Inactivează, de ase- 
menea, laEwsrfi lîl, VII şi X, precum şi plasmina. Joacă rol de cofsctor 
ai heparinert 

— alfa*- 33 acT-vglobi i] «n-in Iubitorul reprezintă cea 25»/» din activitatea 
antilrcmlbiaicâ a plasmei. Irtactiveazâ trombina prin complexare irever- 
sibilă; 

— aIf%-Ş3reteoiitic-inbi®feorul formează o fracţie minoră a activi- 
tăţii antitroralfcic* plăsmuite, 

Antifa cfccsrg plasma tid. Sunt inhibitori ai factorilor procoagulanţi 
descrişi mai sjs. Numărul lor este relativ mare, dar identificarea lor este 
încă dificilă s-x incompletă 

Factorul X sr fi inhibat de «utopreî rombina Ha, antitrombinele II 
si III, heparâsâ etc. S-au ci*, scris, ele asemenea, doi ir.activatori proteici 
(oifa.>-globulir.e? ai complexaţi ui trsrnboplastinic plasm.st.ie (F. Xa, V, IV, 
f. 3)" Se citează n m eraţi inycthratori ai factorilor III, V, VII, VIII, XII. 


In acelaşi cadru se situează şi activitatea anti-V şi anti-VIII a concen- 
traţiilor mari de trombina. 

Heparina. Este un polizaharid conjugat produs în plămân şi ficat. 
Este stocată şi transportată de mastocite şi polimorfonucleare bazofile. 
Acţionează ca un antiactivator al protrombinei în prezenţa unui cofactor 
(antitrombina III); favorizează, de asemenea, adsorbţia trombinei pe fi- 
brină. Este neutralizată de f. 4 plachetar, eliberat în momentul formării 
trombusului alb. 

_ Sistemul fibrinolitic. Sistemul procoagulant, fibrinoformator descris 
mai sus, este dublat şi limitat în acţiunea sa de existenţa unui sistem 
anticoagulant, fibrinolitic. Cele două sisteme sunt alcătuite din aceleaşi 
elemente de bază. Ambele se centrează pe acţiunea exercitată asupra 
tfibrinogenului sau fibrinei de către o enzimă ce rezultă din activarea 
unui precursor plasmatic inactiv. 

Activarea precursorului este determinată şi accelerată de factori 
plasmatici şi umorali. Acţiunea acestora poate fi redusă sau blocată da- 
torită existenţei antipctivatorilor (antifactori). In fine, în ambele sisteme 
activitatea enzimei fibrinoformatoare, respectiv fibrinolitică, poate fi blo- 
cată prin antienzime specifice. Prin acţiunea lor conjugată şi armonioasă, 
cele două sisteme limitează procesul de coagulare la dimensiunile strict 
necesare, fără a-i permite extinderea ce creează factori de risc pentru 
întregul organism. 

Cuplai plasminogen-plasmină. Reprezintă echivalentul fibrinolitic al 
cuplului fibrinoformator pretrombină-trombină. Plasminogenul este o 
euglobir.ă plasmatică, cu Mr de 140 000, care se fixează în cantităti mici 
de fibrină. 

Prin activare, el eliberează plasmina, o enzimă proteolitică activă, 
ce h’Orolizează fibrină formată, transformând-o în fragmente solubile. 
Plasmina are şi capacitatea de a distruge fibrinogenul, precum şi unii 
faeton procoagulanţi (V, VIII). Acţiunea sa hidrolitică a fost descrisă şi 
in cazul factorilor din sistemul complement şi al unor hormoni (STH, 
ACTH etc.). Prin aceste acţiuni, plasmina limitează extinderea trombu- 
sului de fibrină şi previne coagularea intravaseulară. 

Factorii activatori ai plasminogemilui (proactivatori). Transformarea 
P.^ si î nl f* 0 § enu ] ui * n ptssRhnă se realizează, sub acţiunea activatorilor spe- 
cifici, ir; două etape, intr-o primă etapă, glutamin plasminogenul nativ, 
cu afinitate redusă pentru fibrină, este transformat în lizin plasminogen, 
cu afinitate crescută pentru fibrină. Acesta este scindat, fie prin acţiunea 
enzimsncă a unor activatori (urokinază), fie prin acţiunea autocatalitică 
a unui^ compus activ, format prin cuplare cu alţi activatori (streptoki- 
nazâ). m urma scindării, rezultă plasmina activă, ce acţionează asupra 
fibrinei pe care s-a fixat (fig. 109). 

S-aţi descris două tipuri de activatori: umorali (rapizi) şi tisulari 
(lenţi). .Activatorul umoral se află în plasmă sub o formă de proaetivator, 
fiind activat de^ lizokinazele eliberate din celulele endoteliale sub acţiu- 
nea unor factori declanşatori variaţi. S-a emis ipoteza că proactivatorul 
ar fi identic cu prekalicreina şi că activarea sa ar avea loc sub acţiunea 
factoruiui Xlla. In acest caz, activatorul plasminei ar fi însăşi kalicreina 
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Fig. 109. Activarea locală a plas- 
minogenulul în zona cheagului de 
fibrină dintr-un vas mic (după 
Williams, 1972). 


sau factorul Xla. Acest mecanism ar reprezenta încă un aspect al cuplării 
multiple dintre coagulare şi fifarinolizâ. Activatorul tisular lent ar fi 
stocat în lizozomii din numeroasa ţesuturi (uter, prostată, tiroidă, supra- 
renale, plămâni etc.) şi endotelii vasculare, de unde este eliberat de obicei 
în momentul distracţiilor celulare. 

Factorii antiactivatori. Acţiunea activatorilor este contracarată de 
prezenţa antiactivatorilor. Se cunosc o serie de antiactivatori naturali, 
cum ar fi factorul Schulman sau antiscrepto- şi antilizokinaza. Cercetă- 
rile chimice şi farmacologice au pus în evidenţă acţiunea antiactivatoare 
a unor produşi naturali sau sintetici străini organismului, cum ar fi aci- 
dul epsilon-aminocaproic (EAC), inhibitorul din soia, acidul transamino- 
metilcidohexancarbazolic (AMCHA) etc. Aceşti produşi, alături de cei 
purificaţi din plasmă, pot fi utilizaţi în controlul fibrinolizei la fel cum 
activatorii (in special streptokinaza) se utilizează în controlul trombo- 
zelor. 

Factorii antiplacminici. Reprezintă echivalentul funcţional al anti- 
trombir.elor din sistemul pro coagulant. S-au descris două antiplasmine. 
Una dintre acestea este o alfa 2 -macroglobulină, sintetizată în ficat. Aflân- 
du-se in circulaţie, ea inactivează plasmina imediat după formare, nelă- 
sându-i decât timpul necesar unei acţiuni locale limitate. O a doua anti- 
plasmină are o acţiune lentă şi este o alfaj-globulină, sintetizată în pan- 
creas şi parotidă. 


5.2. 9. 3. Tulburările hemostazei normale 

Aşa cum a reieşit din cele expusa, pentru desfăşurarea normală a 
hemostazei sunt necesare: normaiicatea peretelui vascular, a funcţiei 
trombocitare şi a acţiunii celor două sisteme pro- şi anticoagulant. Orice 
alterare a acestor condiţii determină tulburări de hemostază cu grave 
repercusiuni locale şi generale. 

perturbări de natură parietală: apar fie în alterări locale ale pere- 
telui vascular (telangiectazii etc.) sau prin alterări generale aje rezisten- 
ţei şi permeabilităţii peretelui capilar (fragilitatea vasculară ereditara, 
diabetică, scorbutică). Se însoţesc ce obicei de mici hemoragii externe 


sau iniratisulare locale (epistaxis) sau extinse (peteşii, purpură). Din 
aceeaşi categorie fac parte hemoragiile prin lezarea mecanică, trauma- 
tică a vaselor. JLeziuni vasculare pot apărea şi sub acţiunea unor agenţi 
agresori, cum ar fi cei microbieni (streptococ), toxici (arsenic, sulfamide), 
hisţamina. Sun^ frecvente, de asemenea, lezările prin agenţi imunolo- 
gici, acţionând în cadrul reacţiilor alergice şi anafiiactice. Tulburările, 
în cazul în care nu sunt evidente, pot fi obiectivate şi prin proba Rumpel- 
Leede. • 

Perturbări de natură trombocitară: trombopeniile (sub 150 000/ 
mm 3 ) se însoţesc în mod obişnuit de tulburări hemoragice (purpură). Ele 
pot apărea fie prin defect de producere (congenital, toxic, infecţios etc.), 
fie prin exces de distrugere (hipersplenism, traumatisme chirurgicale, 
intoxicam etc.). Tulburări hemoragice pot apărea şi in situaţia unor mo- 
dificări ale capacităţii funcţionale trombocitare (trombopatii, trombas- 
tenii), manifestate mai ales prin lipsă de adezivitate pîachetară, deficit 
de factor 3, fragilitate. 

Perturbări pnn deficite ale factorilor coagulării: deficitul ereditar 
de factor VIII şl, mai rar, de factor IX determină hemofiliile A şi, res- 
pectiv, B. Alături de aceste forme hemoragice majore s-au descris si 
aşa-zisele pseudohemofilii prin deficit de factor XI (hamofilia C) sau XII. 

Deficite pct^ apărea şi în cazul protrombinei, factorilor V, VII, X, 
XIII. Aceste deficite, ca şi cele ale fibrinogenului, pot sta la originea 
diverselor sindrcame hemoragice. 
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Perturbări p~-~ disfuncpz sissetmdui fibrinoliric: fibrinoliza exage- 
rată, cauzatoare de hemoragie. peste apărea în stările de stres (emoţii, 
oboseală), în irnsrrsnţii chîrurşseals, insuficienţe hepatice, accidente 
transfuzionale, sutndozaj de fiaedncarsente etc. (fig. 110). 

Un aspect deosebit este prrsxHszîai: da coagularea intravasculară dise- 
minată. Aceasta apare în altafc&Sa esdoteliului capilar (traumatisme, ar- 
terite), stază capilară (insufiefeiţă csrdiacă, varice), prezenţa unor fac- 
tori trombogeni raperfibrir-esrăa, A.&L, acid lactic, ADP, veninuri etc.)/ 
într-un prim moment, se for— teamă mici agregate trombotice diseminate 
datorate activări, muze a ptn&e. Consumul excesiv de factor pro- 
ccaguîant detemirJ. Intr-o .a dcoa fază, apariţia unei hipocoagulabili- 
tăţi, urmată de c flbrinolizâ exagerată. In acest cadru, apar tulburări 
liemoragice diseminate de c grssica te deosebită. 

5.2.1 4. Explorarea. secsostazel şi fibrinolizei 

Metodele de explorare a benocstazei şi fibrinolizei sunt numeroase, 
mai ales datorită otnplexitafşS, mecanismelor ce antrenează o multitudine 
de factori. Aceste metode cuprind investigarea principalelor etape ale 
coagulării (vasculare, tromfaocfnsre, plasmatice), precum şi ale fibrino- 
lizei. 

Teste de fragilitate capilară. Principiu: se apreciază numărul de pe- 
teşîi formate la ruralul plicii rutului fie după aplicarea unei ventuze, fie 
după aplicarea tine de 5 mfenese a unei presiuni (egale cu T.A. medie) 
cu ajutorul unu: rrtşon pr.enmanc. -Rezultate: se exprimă în număr de 
peteşii pe o arie rirmlară (r=2G mm). Normal — până la 10: slab po- 
zitiv pozitiv --r) : 2C — 3C; pcnittv (+ + —}: 30 — 40; intens pozi- 

Teste trombrbare. 1. c/as-siârăzcarca trombocitelor. Principiu: se 
realizează direct in itemocitcmecm Valori normale: 250 000+50 000/mm 3 

2. Adezivii ci:.; tiacherxrx rutenris plachetar.l). Principiu: se mă- 
soară scăderea r. mirului ce irrmbocite după trecerea sângelui nativ 
seu cu anticoacu.ut pe o snmit:: străină în condiţiile standard stabi- 
ide pentru fiecare laborator. 

3. Disponii ii /tusa de juntu- J plzcr.etar. Principiu: se măsoară tim- 
pul de coagulare o o’.asmei Incbc.găţtta ins trombonite incubate cu o sus- 
î.tnoi e de caolir. 

4. Retracţic c’.tagului. Principiu; se măsoară volumul procentual 
de lichid expun:: iintr-un uneau de plasmă în timp de o oră. Valori 

5. Agregabi I:;:;; plachbra-â. Principiu : se înregistrează dinamica 
agregării tromb: uşilor în plesnea îmbogăţită cu plachete, în comparaţie 
cu un subiect rumul. Agreg-erse. se induce fie direct (adăugare de ADP), 


ele trrrect (soluţie de colagen). Măsurarea se face fotoelectric într-un 
egregmetru înregistrator. 

1 Testul Biggs-Douglas. Principiu: se măsoară timpul da coagulare 
ap nune i normale din momentul punerii în contact cu un sistem format 
or. p.usmă aosorbită şi ser normal cu suspensie plachetară de cercetat, 
inoucete cu GaCL. Rezultate; 8 — 12 s (pentru o incubare de 9 min). 

i impui _de _ sângerate. Principiu: se măsoară timpul de sângerare 
!= r.tve.ul unei incizii standard a zonei mediane a lobului urechii. Re- 
nume: normal: 2 — 4 minute; patologic: peste 6 minute (între 4 şi 6 mi- 
nute se repetă). 

ieste de investigare a timpului plasma! ic al hemostazei. 

Metode globale (screening): 

1. v.mpul de coagulare a sângelui total. Principiu: se măsoară tim- 
P-- -s coagulare a sângelui in vitro (eprubetă, lamă, capilare etc.). Va- 
itriie diferă în funcţie de metodă; 

2. timpul Howell. Principiu: se măsoară timpul de coagulare a plas- 
me; cxalatate, bogată in trombocite după recalcifiere. Apreciază atât 
fu.-.tţtâ trombocitară, cât şi activitatea factorilor plasmatici. Rezultate: 
c. — .2-J s (eprabete obişnuite, plasmă bogată în trombocite); 

3. testul ae toleranţă la heparină. Principiu: se măsoară timpul de 
coagulare a plasmei recalculate în prezenţa heparinei. Rezultate: la 
v.a l a. timpul de coagulare este de 4 ori timpul Howell. Scăderi cu 
peve -A/o sunt semnificative pentru prezenţa unei hipercoagulabilităţi; 

4. consumul de protrombină. Principiu: se măsoară timpul de coagu- 
lare a plasmei normale ir. prezenţa unui amestec de ser da cercetat, 
uurr.ccplastină şi CLCa. Rezultate: valorile peste 45 de secunde sunt 
rurnea. Valorile mai reduse indică rsmanenţa protromfcir.ei neconsu- 
:r.t:e :;t serul da cercetat, care este probabil deficitar în protrombină; 

o. rr omb e-astrografia. Principiu: este o metodă de determinare a 
ccsru-aoilităţuor globale şi fibrinolizei, care permite aprecierea cineticii 
V urnire şi calităţii cheagului sanguin pe baza unor parametri specifici 
v:g. 111). Valorile normale sunt prezentate, în mare, în tabelul alătu- 
ri; tarelui X / II). 
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TABELUL XVII 


Parametrii tromhelastografiei în cazul sângelui uman integral nativ 
(după Pieptea şi colab., 1979} 


Lvrrttza de 
hip r x&zgu- 

Simbol 

Parametru 

Limita de 
hipercoagu- 
iare 

20 

r 

Perioada de reacţie 

10 

25 

a 

Parametrul cuantic al coagulării 

30 

10 

X c 

Abscisa centrului trombodinamic 

5 

6 

>c 

Ordonata centrului trombodina- 
mic 

8 

3 Ci 


Parametrul ritmului de coagulare 

75 

4-V 


Trombogonion 

55° 

4 

tg 

Viteza maximă a coagulării 

1,45 

IOC 

x = i 

Abscisa punctului de coagulare 
maximă 

50 

17 2'- 


Unghiul de relaxare a cheagului 

177» 

c x 

- tg 

Viteza de relaxare a cheagului 

0,05 

12 min 

K 

Viteza de coagulare 

7 min 

40 mm 

A_ 

-Amplitudinea maximă 

60 min 

80 


Elasticitatea maximă 

150 

, ţST' 1 


b) Metode de explorare a căii extrinseci: 

1- timpul Quick (TQ). Principiu: se determină timpul de coagulare 
a plasmei oxalatate (săracă In trombocite), în prezenţa unui exces de 
trombe plastină tisulară şi calciu. Se ocolesc astfel factorii sistemului 
intrinsec (VIII, IX, XI şi XII). Valori: 13 — 15 s (sau 90 — 100% faţă de 
plasma normală). Depăşirea acestor valori indică existenţa unui deficit 
de F. VII arunci câr.d calea Intrinsecă se dovedeşte a fi normală; 

2. metode specii ies. Principiu: alungirea timpului Quick indicând 
un deficit ai căii extrinseci; activitatea specfică a oricăruia dintre factorii 
implicări (II, V, X) poate fi stabilită făcând să varieze doar compoziţia 
reacţiilor. La plasma de cercetat se adaugă toţi factorii, cu excepţia celui 
de cercsîat. Dacă timpul de coagulare se normalizează, este de presupus 
că plasma de investigat nu prezintă un deficit al factorului în cauză. 

Cj Metode de explorare a căii intrinseci: 

1. zimpul de t~o~iboplastînă parţială (PTT) (fig. 112). Principiu: 
este un test global intrinsec şi reprezintă timpul de coagulare a plasmei 
sărace Ir: trombocite. din momentul adăugării de cef alină din creier uman 
(suspensie M o) şi calciu. Valcri: 70 — 110 s; 

2. timpul de îrom.boplaszznă parţială activat (PATT). Principiu: este 
PTT unşi plasme activate prin adăugare de caolin. Valori: 45 — 60 s; 


Timpul 
Cuick 
(T Q ) 
13- 1 5 & 


Sistemul 
exi rinsec 


In? 

{ î«xt 
i 

i 

i 

I 

i 

î 

î 

) 

i 

\ 

L_ . 


mbopÎQs: -\ 
tisulora \ 
rcc* oe c"t;erN s 

\ y p- roctorui VITI 


f-uctorul XII I 
Factorul XI 
Factorul IX 


Fcsctoru 


'"X/‘ 


Csfatina 
\ 


/ i \ 

/ Fa eterul X \ 

/ f \ 

/ Fact p ru t V 

/' ţ _ N 

. rrjtrom \ 

/ bir,* 


I 


:nn£s 

N I 

LVI Li 


Timpul dk 
t rcmboplosiină 
pcrtialâ 
ipt’t) 

50 - 120 s. 


Fig. 112. Factorii exploraţi prin determinarea timpului d». 
protrombină (timpul Quick) si a timpului de tromboplastină 
parţială (PTT). 


3. metode specifice. Ca in cazul căii extrinseci, este posibilă deter- 
minarea specifică a factorilor V, VEL IX, X, XI şi XII utilizând succesiv 
sisteme de reacţie în care se introduc din afară toţi factorii, cu excepţia 
celui de investigat. 
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FIZIOLOGIE SPECIALA 



6. FIZIOLOGIA APARATULUI CARDIO-VASCULAR 


Aparatul cardio-vascular, reprezentat de inimă, artere, capilare şi 
vene, asigură deplasarea sângelui la nivelul ţesuturilor şi organelor ^în 
vederea realizării schimburilor nutritive şi respiratorii celulare şi a în- 
depărtării produşilor toxici de degradare. Inima ca organ propulsor pre- 
văzut cu un sistem propriu de aprindere, generator de contracţii ritmice 
autoîntreţinute, îndeplineşte rolul unei veritabile motopompe biologice 
ce furnizează energia necesară deplasării sângelui în circuitul închis al 
marii şi micii circulaţii. La rândul lor, arterele, arteriolele, capilarele, 
venulele şi venele formează o vastă reţea de tuburi elastice cu structură 
şi funcţii diferite, ce vor fi prezentate în subcapitolele consacrate circu- 
laţiei arteriale, capilare şi venoase. 

Marea şi mica circulaţie, fiind dispuse în serie, funcţionează în re- 
gim presional diferit şi îndeplinesc roluri fiziologice distincte. In cazul 
marii circulaţii (sistemice), sângele parcurge circuitul: ventricul stâng- 
artere-arteriol’e-capilare-venule-vene-atriu drept, prezentând trei seg- 
mente — de distribuţie (ventricul stâng, aortă şi ramurile sale), de schimb 
(capilare şi venule) şi colector (vene şi atriu drept). Mica circulaţie asi- 
gură deplasarea sângelui din ventriculul drept la plămâni prin arterele 
pulmonare şi înapoi în atriul stâng prin venele pulmonare. Pe plan func- 
ţional, aparatul cardio-vascular asigură transportul de substanţe nutritiva 
şi dăunătoare, participă la procesele de adaptare şi apărare ale organis- 
mului şi coordonează funcţiile somato-vegetative cu ajutorul factorilor 
umorali activi din plasmă, în vederea asigurării echilibrelor homeostazice. 


6.1. PARTICULARITĂŢILE MORFO-FUNCŢIONALE ALE INIMII 

Inima este un organ musculo-cavitar globulos, care îndeplineşte atât 
un rol de rezervor sanguin, cât, mai ales, rolul de pompă aspiro-respir,- 
gătoare, cu activitate ritmică sistolo-diastolică. Ea are importanţă esen- 
ţială în asigurarea diferenţelor de presiune necesare circulaţiei sângelui 
în arborele vascular (fig. 113). 

In scara animală, acest organ circulator central evoluează treptat, 
de la forma simplă a unui tub muscular, la forme din ce în ce mai com- 
plexe, prevăzute cu atrii şi ventricule, în care apar ulterior septuri me- 
diane. Acestea separă cordul drept, în care circulă sânge venos, de cordul 
stâng, care pompează sânge arterial. Separarea completă a inimii drepte 
de cea stângă şi, prin urmare, a marii circulaţii de mica circulaţie apere 
la păsări şi mamifere. Etapele acestei evoluţii filogenetice pot fi regăsite 
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Fij. 113 . Reprezentarea schematică 
a marii ş: micii circulaţii, indicând 
sectoarele distensibiie si de rezis- 
tenţă (modificat după Giryton, 1976). 


V. In tro iuga ontogenetici = smbric- 
r.tdui ttnsan.. La acesta, inimi ie dez- 
v:!tă di.- doi muguri mezscumuci si- 
metrici, fcruaţi de o parte ş: :e alta a 
exiremitşpî orale a conului urimitiv. 
Iniţial se dezvoltă conul m-trîcu- 
lar, care îşi începe activitatea rmtrac- 
tlă odată ca începerea formăm atrii-» 
lor, urmatei de formarea sinusului ve- 
ros. Acesta preia controla, ritmului 
cardiac fc. 2 lr.tsa apariţiei sistemului 
conductor sau a fibrelor tentase în 
interiorul crpanului. 

Inima, este alcătuită din trei struc- 
turi distincte, ce se suprapun fit la ex- 
terior spr= cavitatea centrală: pericar- 
cul, miocardul şi endocardul. 

Perîcardal este un sac ruliu, în. 
cere se află câţiva cm 3 de li±id se- 
re;, cu rcl ce lubrefiere. .-re ri rolul 
ce a limita expansiunea ş: arderea 
ciestolică. mai ales a Amin sulului 
crept, prrteţlr.d astfel cirsaleme pul- 
monară impemiva unei evermaele su- 
praîncărcări ' congestie), Perieerfd ser- 
v-ţste^şi ca suport ^pentru amu impie- 

trmulc^'r auricule în carul urm pre- 
stam sistcLrs ventriculare fiu-mit da 
ridicate. 

Miocardpl este constituit, le rândul 
său, din mure musculare car titre, un 
- - ; . -3 m — cc nciuctor şi ur, î '.helet 

f.cros care. împreună cu caă nardul. 
Participă la frrrr.area sisdr.u;:; val- 
V-ilar. 


Fibrele musculare cir diac c suni dispuse 
suprapuse, ancorate de scheletul fioros. La nivelul atriilcr ;= 
două straturi atât de subţiri, încă: muşchitd £ trial este transla 
strat înconjoară complet ambele atri, în fc-. ^ a j doiIe= - : — 
pendicular pe primul, este independent penau flecare atriu.l" 
ventriculelor se descriu patru sisteme de fibre musculare: 

— sistemul sino-sniral superficial cu msam- si inse^m m 
tricuspidei; ’ ~ ' 

— SiSiemul buifcc -spiral superficial, cu - — -Uo inse T ‘"’ : -- 
mitralei; 


— sistemul sino-spiral profur 



maturî 
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VAIVULA 



- ,1 BULt =At SiHO-JPlRAL FIBRELE VENTRICULARE 

S.-EPfiCîA: SUPERFICIAL SUPERFICIALE 

( SCHEMĂ) 


- ,1 BUL£>? = At P^uŞCmîul Si NQ-JPlR AL FIBRELE VENTRICULARE 

S.-fRriCîA: SUPERFICIAL SUPERFICIALE 

( SCHEMĂ) 





Fii. Zii. A: Fata anterioară a inimii la om. VCS, venă cavă superioară. 

V CT. — ==â cavă iver: oară. AD, auricul drept. VD, ventricul drept. YS, ven- 
tricul urânr. B: Solistul fibre» şi valvele cardiace privite de sus. C, D: Fi- 
brele muşchiului ventricular. 

— sistemul bnibo-spiral profund, care Înconjură doar ventriculul 
stâng. 

Acesta sisteme de fibre (fig. 114 A, B, C, D) acţionează în sensul 
reducerii diametrale longitudinal şi, mai ales, transversal ale cavităţi- 
lor ventriculare în timpul sistolei. 

Facmaie ce intri in alcătuirea ţesutului muscular cardiac au diame- 
trul da rea 15 — 25 am, lungimea de 150 pm şi un aspect striat, identic 
cu cel ml muşchiului scheletic. Ele sunt delimitate de o membrană ce- 
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lulară, sareolema. .Aceste fibre prezintă zone de apoziţie atât de strânsă, 
încât la studiile iniţiale de microscopie optică au creat impresia unei 
continuităţi citoplasmatice. 

_ Ulterior, cercetări mai aprofundate de microscopie optică şi electro- 
nică au ^ evidenţiat faptul că ţesutul muscular cardiac, deşi se comportă 
ca un sinciţiu funcţional (muşchi unitar), nu este şi un sinciţiu morfo- 
logic. La nivelul, zonelor de apoziţie, membranele celor două celule înve- 
cinate sunt distincte şi nu există o continuitate ciîoplasmatică. Aceste 
zone, în care sarcolemele sunt foarte apropiate, au fost numite discuri 
intercalare. Discurile au o porţiune transversală dispusă în unghi drept, 
cu axul longitudinal al fibrelor musculare la extremităţile celulei, la 
nivelul ur.ei linii Z. Aceste zone au adesea o dispoziţie în zig-zag. Por- 
ţiunile transversale învecinate sunt frecvent conectate prin segmente 
longitudinale, ce se întind în lungul sarcomerului până la următoarea 
linie Z Caracterul de sinciţiu funcţional, electric şi mecanic al ţesutului 
miocardic este asigurat prin rezistenţă electrică extrem de scăzută şi 
legăturile mtercelulare ferme realizate la nivelul discurilor intercalare, 
na nivelul acestor structuri, s-au descris trei tipuri de specializări jonc- 
ţionale: 

macula aderens (desmosomi), care asigură adeziunea strânsă în- 
tre celulele adiacente longitudinal: 

./aşeza aderens, care ocupă majoritatea porţiunii transversale a 
discului şi la nivelul căreia se inseră filamentele subţiri de actină ale 
ultimului disc clar; împreună cu desmosomii, aceasta asigură solidari- 
tatea mecanică a fibrelor adiacente; 

. — nexusul (joncţiunea strânsă), ce se găseşte în partea laterală 
a discului, nu oferă inserţie filamentelor contractile şi pare a se a fla 
in afara direcţiei de exercitare a 'forţei mecanice. La acest nivel, apozi- 
ţia membranară este foarte strânsă şi par să existe canale ionice inter- 
celulare care asigură cuplarea electrică a fibrelor. 

Viteza de conducere în sens longitudinal de la o fibră la alta este 
de două cri mai mare decât viteza de conducere în sens transversal. 

Fibra musculară cardiacă conţine câţiva nudei situaţi central, în 
sarcoplasma. Aparatul metabolic energoformator reprezentat de mite— 
condrii este deosebit de dezvoltat. Mitoeondriile ocupă cca i5»/o din vo- 
lumul celulei. Aparatul contracţii al fibrei miocardice (fig. 115 A, B, 
C, D) reprezintă cca 50o/o din volumul celulei şi are o structură asemă- 
nătoare cu cea observată în muşchiul scheletic. Miofilamentele groase, 
de miozinâ, şi subţiri, de actină, sunt grupate în discuri (benzi) întune- 
cate (anizetrope — A) şi, respectiv, clare (izotrope — I). In centrul discu- 
rilor clare se află membrana Z, care se continuă transversal până la ni- 
velul sarctlemei, servind ca zonă de ancorare a filamentelor de actină 
şi separând sarcomerele între ele. In centrul discului întunecat se află 
stria clara (stria Hensen — • H), ce marchează centrul sarcomerului, zer.a 
m care nu se formează punţi transversale acto-miozinice. 

In afara aparatului metabolic şi al celui contracţii, o semnificaţie 
morfo-fungţională deosebită la nivelul fibrei musculare cardiace o au 



L ^ y\REŢEÂ SASCO-TUBUIARÂ 
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Fig. 115 . Structura şi ultrastructura fibrei miocardice. A: Ţesutul mio- 
cardic. B: Ultrastructura fibrei miocardice. C: Sarccmerui, reprezentat 
schematic. D, E: Secţiuni transversale prin sarcomer. 
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A MUŞCHI CARDIAC 



1 _ I 


B. MUŞCHI SCHELETIC 


H 


Hc 


i* I 


Fig. 115. Sistemele tabulare in muş- 
chiul striat cardiac (A) şi muşchiul 
scheletic (B). Relaţia dintre tubii in 
„T“ şi tubii longitudinali (C). 



sistemul de tubuli în „T~ şi retientol sarcoplasmatic. Sistemul transver- 
sal da tubuli (tubuli în ,T“) este reprezentat de invagir.aţii ale sarco- 
lemei, care penetrează sircomerul la nivelul membrane; Z. Lumenul 
acestor tubuli este în continuare directă cu mediul extraeelular. Tubulii 
în „T“ se află în relaţii strânse cu va sistam, de tubuli longitudinali apar- 
ţinând reticulului sarcoplasmatic. La nivelul' fiecărei linii Z, tubul în 
„T“ vine în contiguitate strânsă cu extremităţile dilatate (cisterne) ale 



două tuburi longitudinale. Ansamblul format dintr-un tub în t ,T“ şi wU 
două cisterne care îl mărginesc este numit triadă şi are o semnificaţie 
deosebită în procesul cuplării excitaţiei cu contracţia (fig. 115 A, B. O. 

Sistemul autonom excito-conductor cardiac 
este ansamblul anatomo-histologic intracardiac implicat în iniţierea şi 
propagarea impulsului sistolic. în componenţa sa s-au individualizat ur- 
mătoarele structuri (fig. 117): 

— Nodului sinusul Keith şi Flack (1906), considerat ur. rest em- 
brionar din sinusul venos, are la oţn o grosime de cca 2 mm şi o lun- 
gime de cca 2 cm, fiind situat între vena cavă superioară şi şuiul drept, 
in sulcus terminaiis. Este format clintr-o aglomerare centrală de celule 
nodale (P), de dimensiuni reduse, de formă rotunjită, ovalarâ. cu aspect 
palid, lipsite de elemente contraetile, în strâns contact şi douoe cu auto- 
matism. Nodului mai conţine celule de tip intermediar (trmziţionale) 
fusiforme, cu rare elemente contraetile, şi contacte de tip r.exus, pre- 
cum şi celule miocardice propriu-zise. Nodului este vascularizat de ar- 
tera sinusală, ram din coronara dreaptă, şi conţine fibre simpatice şi 
parasimcance din vagul drept. 

Nodului sinusal îndeplineşte rol de generator electric primar, care 
impune ritmul fiziologic al bătăilor cardiace. 

— Nodalul atr io -ventricular Aschoff-Tawara (1892) este situat sub- 
endocardic, în partea dreaptă şi posterioară a marginii inferioare a sep- 
tului interatrial, lângă orificiul sinusului coronar. Este situat deasupra 
barierei transversale fibroase a inimii, reprezentând singura posibilitate 
de contact atrio-ventriculară. Fibrele musculare atriale din regiunea si- 
nusului coronar se adună în evantai, se împletesc şi se unesc cu regiu- 
nea superioară a noduluiui. 

Nodului atrio-ventricular este format din celule asemănătoare celor 
din nodului sinusal (celule P, celule tranziţionale, fibre miocardice). Ia 
care se adaugă şi celule de tip Purkinje mult alungite, ramificate, cu 
rol de conducere. Vascularizaţia este asigurată de artera coronară 
dreaptă, iar inervaţia de fibre parasimpatice din vagul stâng 

S-a descris existenţa unor căi preferenţiale de conducere a impul- 
surilor de la nodului sino-atrial la cel atrio-ventricular. Des: r.u au fost 
identificate histologic, aceste căi internodale, cu viteză de conducere 
mare, au fost bine caracterizate funcţional. S-au descris trei fascicule 
internodale (anterior, posterior şi mijlociu), dintre care cel anterior (Baeh- 
mann), situat la marginea anterioară a septului interatrial, ar avea şi 
rol în asigurarea sincrordzării interatriale. Este posibil ca vrieza mare 
de conducere în aceste zone să se datoreze orientării fibrelor miocar- 
dice, cu diametrul longitudinal paralel cu axa intemodală si nu trans- 
versal pe aceasta. 

în afara noduluiui atrio-ventricular, la unele persoane poate apă- 
rea un fascicul atrio-ventricular suplimentar. Această anomalie reali- 
zează o cale de conducere atrio-ventriculară prin care impusul de con- 
tracţie se propagă spre ventricule mult mai rapid decât prin căile nor- 
male, unde propagarea este întârziată la nivelul noduluiui smio-ven™- 
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cular. In aceste condiţii, depolarizarea şi sistola ventriculară au loc 
practic simultan cu sistola atrială, umplerea ventriculară fiind afectată 
(sindrom de. preexcitare Wolf-Parkinson-White — W.P.W.). 

— Fasciculul His continuă extremitatea ventriculară a nodulului 
atrio-ventricular. Trunchiul comun (lungime 20 mm, lăţime 1 — 2 mm) 
se îndreaptă spre marginea posterioară a părţii membranoase a septu- 
lui interventricular şi de aici în jos şi înainte, spre marginea anterioară, 
fiind inclus şi izolat Intr-un canal. In partea anterioară a septului, îna- 
intea zonei de inserţie a cupei septale a valvulei tricuspide, pe inelul 
fibros atrio-ventricular, fasciculul se bifurcă. Ramul stâng perforează 
membrana şi se aşează pe marginea superioară a septului muscular. In- 
trând în spaţiul subendocardic al ventriculului stâng, îndărătul unirii 
cupei anterioare şi cupei posterioare drepte a valvulei aortice, se divide 
în două ramuri (anterior şi posterior). Ramul drept coboară pe partea 
dreaptă a septului şi ajunge în spaţiul subendocardic drept, mai jos 
decât în cazul ramului stâng. Fasciculul este format predominant din 
celule Purkinje mari (până la 46 um lungime), cu puţine miofribrile 
şi multă sarcoplasmă, ce conţine cantităţi mari de glicogen. Celulele 
dezvoltă conexiuni strânse cu fibrele sufcendocardice. 

— Reţeaua Purkinje: ambele ramuri ale fasciculului His se continuă 
cu o reţea subendocardică de fibre Purkinje, ale cărei ramuri terminale 
pătrund în miocard. 

Endocardui tapetează cavităţile atriale şi ventriculare, asigurând ne- 
tezimea suprafeţelor ce vin în contact cu sângele circulant. El este alcă- 
tuit din trei straturi: primul strat, intern, este format din celule endo- 
teliale care.se continuă cu endoteliul vascular; stratul mijlociu, repre- 
zentat de fibre eolagene, elastice şi musculare, adăposteşte ţesutul no- 
dal cardiac; stratul extern, format din ţesut conjunctiv lax, este adia- 
cent miocardului şi se continuă cu endomisiul fibrelor musculare car- 
diace. 

In general, enaocardul atrial este mai gros decât cel ventricular. 
La nivelul, orificiilor atrio-ventriculare şi originii marilor artere de la 
baza inimii, foiţa endocardică se răsfrânge pe scheletul fibros al valvu- 
îelor cardiace. 

Integritatea structurală a endocardului previne depunerea fibrinei 
şi formarea de trombusuri la nivelul cavităţilor inimii, care, prin de- 
plasare, pot obstrua diferite trunchiuri arteriale. Lipsa suprafeţelor ru- 
goase constituie condiţia obligatorie a hemodinamicii cardio-vasculare 
normale. 

Sistemul v al v ul ar cardiac este format dintr-un sche- 
let fibro-conjunctiv inserat la nivelul edificiilor atrio-ventriculare şi al 
marilor vase şi acoperit de endoteliul endocardic. Marginea liberă a val- 
vulelor (cuspide) este bogată în substanţă fundamentală, cu rol impor- 
tant in asigurarea plasticităţii sistemului valvular. Valvulele cardiace 
îndeplinesc roiul unor veritabile palete de dirijare a sângelui Intr-un 
singur sens. Ele sunt de două feluri- atrio-ventriculare şi semilunare 
(aortice şi pulmonare). Ambele tipuri de valvule se închid şi se deschid 
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-pasiv sub influenţa diferenţelor de presiune sistolo-diastolică, asigurate 
de pompa aspiro-respiratorie cardiacă. 

— Valvulele atrio-ventriculare stângi sunt în număr de două, si- 
tuate antero-lateral şi postero-lateral, delimitând orificiul mitral (bicu- 
spidian), cu suprafaţa medie de 3—4 cm 2 . Fiecare din cele două valvule 
are o faţă ventriculară, pe care se inseră cordajele tenamoase ale. muş- 
chilor papilari, şi o faţă atrială, în raport cu atriul stâng. închiderea 
lor în timpul sistolei ventriculare împiedică refluarea sângelui în atriu. 
In timpul diastolei, cuspidele valvulare plutesc în torentul sanguin atrio- 
ventricular fără a opune vreo rezistenţă deplasării sângelui din atriul 
stâng în ventriculul respectiv. 

Cordajele limitează deplasarea exagerată a valvuielor spre atnu, 
asigurând etanşei zarea închiderii valvulare. 

— Valvulele atrio-ventriculare drepte sunt în număr de trei (ante- 
rioară, posterioară şi internă) şi delimitează orificiul tricuspidian.. Pre- 
zentând aceleaşi feţe şi cordaje ca şi valvula mitrală, închiderea, şi des- 
chiderea lor se realizează prin mecanisme pasive, similare cu ale aces- 
teia, deşi gradientele de presiune sistolo-diastolică sunt mult mai nuci 
la nivelul cordului drept. In general, atât stenozele, cât şi insuficienţele 
valvulare atrio-ventriculare afectează performanţele motopompei cardiace, 
alterând profund hemodinamiea marii şi micii circulaţii. 

— Valvulele semuunare aortice şi pulmonare sunt identice, fiecare 
dintre ele fiind alcătuită din trei cuspide dispuse în „cuib de rândunică". 
Îndărătul valvulei semilunare aortice se găseşte dilataţia sinusului Val-* 
salva, care evită astuparea ostiumului coronarian de către cuspidele 
valvulare. Ir.chiderea şi deschiderea valvuielor semilunare se realizează 
prin mecanisme pasive asemănătoare celor de la nivelul valvuielor atrio- 
ventriculare. Ca şi acestea, cuspidele semilunare flotează în curentul 
sanguin în cursul sistolei, fără a opune vreo rezistenţă ejecţiei sistolic®, 
pentru ca în diastolă să se închidă, ca urmare a tendinţei de refluare 
a sângelui spre ventricule. Datorită diferenţelor mari de presiune dintre 
acestea şi arterele emergente (aortă şi pulmonare), atât ejecţia sânge- 
lui, cât şi închiderea valvuielor semilunare sunt mai rapide, cu un grad 
de uzură mult mai mare. 

In afara rolului hemodinamic de asigurare a scurgerii sângelui m- 
tr-un singur sens în timpul revoluţiei cardiace, închiderea valvuielor 
atrio-ventriculare şi semilunare participă la producerea zgomotelor car- 
diace, respectiv a zgomotului I — sistolic, în cazul primelor, şi a zgo- 
motului II — diastolie, in cazul valvuielor aortice. 

Venele cave şi pulmonare deşi nu prezintă un sistem valvular, can- 
titatea de sânge refuzată din auricule în timpul sistolei auriculare este 
neglijabilă. 

6.1 J. CORDUL — ORGAN ENDOCRIN 

In afara fibrelor miocardice contractile şi a sistemului excito-con- 
ductor, cercetările cu microscopul electronic au pus în evidenţă un ai 
treilea tip de celule cardiace la nivelul auriculelor, cu conţinut bogat 
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Fig. 118. Cardlomiocite atri- 
ale eliberatoare de factor 
natriuretic atrial (ANF). 


Granule secretoare. Faptul, fiind semnalat de Jamieson şi Palade (1064) 
şi confirmat ulterior de numeroşi cercetători, a determinat cercetări sis- 
tematice asupra naturii produşilor de secreţie ai acestor granule. In timp 
ce unii autori au adus dovezi histo fluorescente în favoarea conţinutului 
bogat în cateeolamine al granulelor respective, alţii au demonstrat na- 
tura lor polipeptidică. 

Studiind efectele biologice ale extractelor a triale, De Bold şi colab. 
(1981) au constatat o puternică dlureză la şobolan. Alţi autori (Deth şi 
coîab., 1982) au arătat că proprietăţile diuretice sunt dublate de o evi- 
dentă acţiune naţii urc ti că şi vasodiLatatoare. Factorul biologic activ de 
natură peptîdică producătoare de efecte diuretice, natriuretice şi vaso- 
dilatatoare din extractele atriale a fost denumit peptid natriuretic atrial, 
atriopeptin, cardiodilatin sau cardior.airin. Comitetul internaţional de 
nomenclatură a propus denumirea comună de factor natriuretic atrial 
ANF). In prezent se admite că există mai mulţi factori secretaţi de 
mrdiomiociteie atriale ale mamiferelor inclusiv umane. Conţinutul în 
ANF al ventriculelor este mult mai mic decât cel al auriculelor (fig. 118). 

Eliberarea ANF din granulele secretoare atriale este stimulată de 
creşterea presiunii intraatriale. 

Sensibilitatea deosebită a granulelor secretoare la distensie a fost 
acredita experimental cu ajutorul unui balonaş introdus în auriculul 
inept. Creşterea doar cu 1 mmHg a presiunii intraatriale realiza o 
suplimentare a eliberării cu 30—4014. Prin acest mecanism, toate situa- 
ţiile normale sau patologice care determină creşterea volumului extra- 
cslular, întoarcerii venoase şi a presiunii intraatriale se însoţesc de in- 
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Fig. 11$. Structura chimică a ANF. 


tensificarea progresivă (de până ia 20 de ori) a eliberării de ANF din 
granulele secretoare miocardice. 

La rândul lor, studiile privind extracţia şi purificarea ANF au 
stabilit că acesta se găseşte la nivel granular sub formă de pronormon, 
format din 126 de aminoacizi. în timpul sau imediat după eliberare, 
prohormonul este clivat in ANF activ, constituit .din 28 de aminoacizi 
(fig. 119). Eliberarea sa este activată şi de către sistemul nervos simpa- 
tic prin mecanism alfa-adre-nergic. . 

Recent s-a evidenţiat imunohistochimic prezenţa unui ANr speci- 
fic sistemului nervos central, mai ales la nivel hipotalamic. 

Structura chimică şi efectele fizio-farmacologice ale celor doi fac- 
tori natriuretici permit presupunerea existenţei unui veritabil, ax cord 
creier, asemănător celui descris anterior în cazul tubului digestiv sau 
al rinichiului, cu rol important în autoreglarea neuro-endocrină a func- 
ţiilor respective. . . . 

Implicaţiile fiziologice ale ANF vor fi menţionate la reglarea cir- 
culaţiei şi echilibrului volemie, • - COAX 

Alte peptid'? vasoactive fVJP, substanţa P. neurotensma, SRA) au 
fost identificate în inima mamiferelor cu rol fiziologic mea neprecizat. 


6.2. PROPRIETĂŢILE MUŞCHIULUI CARDIAC 

6.2.1. EXCITABILITATEA (FUNCŢIA BATMOTROP A) 

Excitabilitatea este capacitatea muşchiului cardiac în repaus de a 
răspunde la o excitaţie printr-o depolarizare (potenţial de acţiune), ur- 
mată de contracţie. . „ , 

a) Potenţialul de repius al fibrei miocardice. Determinările elee 
tuate au stabilit faptul că valorile potenţialului de repaus transmem- 
branar variază în celula miocardică in jurul cifrei de —90 mV. 
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Sarcolema miocardică se carac- 
terizează printr-o permeabilitate de 
repaus selectivă, fiind practic imper- 
meabilă pentru Na + şi de cca 100 
de ori mai permeabilă pentru K + . 

5) Potenţialul de acţiune al fi- 
brei miocardului ventricular. Sub ac- 
ţiunea stimulilor intrinseci (potenţia- 
lul de acţiune propagat din siste- 
mul excito-conductor automat) sau 
extrinseci (mecanici, fizici, chimici), 
membrana fibrei miocardice iese din 
starea de repaus. Deschiderea cana- 
lelor ionice voltaj-dependente din 
structura membranei determină flu- 
xuri ionice tranzitorii, a căror suc- 
cesiune dinamică duce la apariţia şi 
evoluţia potenţialului de acţiune. 

Caracteristicile sarcolemei mio- 
cardice, tipurile de canale ionice, 
densitatea şi proprietăţile lor dina- 
mice (prag, constantă de inactivare, 
capacitate de transport) determină 
diferenţe semnificative între evolu- 
ţia potenţialului de acţiune înregis- 
trat în fibra musculară cardiacă şi 
potenţialele de acţiune înregistrate în alte structuri excitabile (fibra 
nervoasa, fibra musculară scheletică). 

In cazul fibrelor miocardice ventriculare, durata potenţialului de 
acţiune este cel puţ:n dublă (cca 300 ms) iar repolarizarea se produce 
după apariţia unui platou, cu durata de cca 200 — 250 ms, în timpul că- 
ruia fibra se menţine depolarizată (fig. 120). 

_ sarcolema miocardică s-au descris următoarele tipuri de canale 
ionice, implicate in evoluţia caracteristică a potenţialului de acţiune: 

— ■_ canale de K ! a+ voltaj-dependente rapide: aceste canale sunt în- 
chise în condiţii de repaus printr-o barieră electrostatică — m (câmp 
electric pozitiv, stabilit intre componentele matricei fosfolipidice). In 
momentul atingerii pragului de depolarizare (depolarizare până la valori 
de —65 mV), componentele fosfolipidice se reorientează şi bariera m 
dispare, permiţând influxul rapid de Na" 1 ". Canalul rămâne deschis timp 
de 1 ms^ (constantă de inactivare), până când se produce închiderea unei 
a doua bariere eletcrostatice — h. La revenirea în repaus, bariera m 
reapare şz bariera h se reface. Aceste canale sunt blocate de TTX, pot 
fi menţinute deschise cu veratridină şi aconitină şi par să fie similare 
cu cele descrise în neuroni; 

— canale de K+ voltaj-dependente lente (X t ): deschiderea lor este 
declanşată tot de atingerea valorii critice de prag a potenţialului mem- 


branar, dar este foarte lentă, atingând un maximum abia la sfârşitul 
platoului. în afara acestor canale de tip X lt există şi o populaţie de ca- 
nale de tip K t . Acestea asigură efluxul bazai de K~, principala deter- 
minantă a potenţialului de repaus. 

In cursul depolarizării, efluxul de K+ prin aceste canale este redus 
prin aşa-zisa „rectificare anormală» (o barieră de permeabilitate care 
se opune efluxului de K dar nu limitează influxul). Datorită acestei 
reduceri a efluxului prin canalele de tip K lt efectele activării efluxului 
de tip Xj sunt atenuate şi repolarizarea este îhtârziată. Acest fenomen 
este exact contrariul a ceea ce se produce în fibra nervoasă, unde depo- 
larizarea este imediat urmată de o creştere masiva a efluxului de K + , 
determinând o repolarizare rapidă; 

— canale lente de Na+—Ca ! * voltaj-dependente: activate _ elec- 
tric (potenţial-dependent) la cca 2 ms după activarea canalelor rapide de 
Na+, aceste canale permit influxul simultan de Ca-+ şi Na+. Eie se 
inactivează extrem de lent şi, deşi au o capacitate mai redusă de trans- 
port al cationilor, influxul de sarcini pozitive determinat de activitatea 
lor prelungeşte depolarizarea, explicând apariţia platoului caracteristic 
fibrei musculare ventriculare. Aceste canale sunt blocate specific de 
Mn 2+ ; 

— - canale rapide de Cl~ voltaj-dependente: imediat înaintea inac- 
tivării canalelor rapide de Xa+, se produce în membrană deschiderea 
unor canale de CI - voltaj-dependente, cu constantă de inactivare foarte 
scurtă (cca 1—2 ms). Aceste canale, a căror deschidere este declanşată 
atunci când potenţialul de membrană atinge valori in jur de 0, permit 
un influx de CI - , ce contribuie la repolarizarea iniţială rapidă a mem- 
branei. Cum deschiderea acestor canale nu este posibilă decât la inter- 
vale de cca 1 s, contribuţia lor este redusă în cazul potenţialelor de 
acţiune cu o frecvenţă de peste 70/minut. 

Analizând dinamica potenţialului de acţiune în fibra miocardica ven- 
triculară, se disting următoarele faze succesive. 

Faza 0. Depolarizarea rapidă (spike -potenţial) se datorează influxu- 
lui rapid şi masiv de Na~ prin canalele voltaj-dependente activate în 
momentul în care, sub acţiunea stimulului, membrana se depolarizează 
la valoarea de prag ( — 55 mV, — 60 mV). Atingerea valorii de prag se 
realizează, în condiţii fiziologice, prin conducerea electrotonică a poten- 
ţialului de acţiune din fibrele învecinate şi sistemul excito-conductor 
automat. Membrana se depolarizează rapid, potenţialul trece în zona 
valorilor pozitive overshoot (+15 mV, +30 mV), stabiliri cu-se pentru 
6 — 15 ms în zona potenţialului de echilibru al Na + . 

Faza 1. Imediat după overshoot urmează repciarizaraa rapida, în 
care potenţialul de membrană revine rapid spre valoarea de 0. Această 
repolarizare se datorează: influxului rapid de Cl“ prin deschiderea ca- 
nalelor voltaj-dependente respective,- inactivării canalelor ^ de Na - ^ ra- 
pide care îşi încheie acţiunea, întrerupând influxul rapid ce Na* şi, în 
fine/ unui eflux uşor mărit de K+ prin canalele X t deschise, tot voltaj- 
dependente. 
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Fig. 120. Potenţialul de acţiune în ce- 
lula miocardică, contractilă şi fluxu- 
rile ionice determinante. 
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Faza 2. In această fază, depolarizarea se prelungeşte la un nivel 
aproape constant, generând platoul caracteristic, cu o durată de 
cca 100 ms. Depolarizarea se menţine mai ales datorită activării cana- 
lelor lente de Ca 2+ şi Na + . Influxul de Ca- + din această etapă are o im- 
portanţă deosebită în cuplarea excitaţiei cu contracţia. 

Faza 3, Repolarizarea moderat rapidă (cca 100—150 ms), care ur- 
mează platoului, readuce potenţialul membranar la valorile de repaus. 
Ea se datorează inactivării influxului lent de Na + — Ca 2+ , concomitent 
cu atingerea valorilor maxime ale efluxului de K + prin canalele de tip 
Xj şi canalele K 1( -a căror permeabilitate revine la normal. 

baza 4. In această fază, fibra miocardică îşi menţine valorile poten- 
ţialului de repaus la care a ajuns în urma repolarizării finale. In această 
etapă un rol esenţial este jucat de transportul activ de Na^ — K~ prin 
Na+, K+-ATPaza, transportul activ de Ca 2+ prin Mg^-ATPaza şi de 
efluxul de K~ prin canalele K, complet restabilite (fig. 121). 

c) Potenţialul de acţiune al fibrei miocardului atrial. Potenţialele 
transmembranare înregistrate cu mieroelectrozi in fibrele atriale in situ, 
sau izolate, diferă de cele înregistrate în fibrele miocardului ventricular 
(c-are au fost descrise mai sus). în fibrele atriale nu apare faza de platou, 
spifce-potenţialul fiind urmat imediat de o repolarizare lentă (fig. 122). 
Durata potenţialului de acţiune este redusă la valori sub 200 ms. Aceste 
diferenţe se datorează probabil faptului că, în sarcolema fibrei musculare 
atriale, densitatea canalelor lente de Na + — Ca 2 ~~ este relativ mai redusă. 

d) Modificările excitabilităţii in cursul potenţialului de acţiune (le- 
gea inexcitabilităţii periodice). In cursul desfăşurării potenţialului cîe 
acţiune, fibrele miocardice sunt refractare la acţiunea oricărui alt stimul. 
Excitabilitatea revine ia valoarea potenţialului de repaus la sfârşitul re- 
polarizării, trecând printr-o fază supranormală. 

Se descriu mai multe faze în evoluţia excitabilităţii fibrelor mio- 
cardice (fig. 123): 


Fig. 122. Reprezentare cro- 
nologică a diferitelor po- 
tenţiale de acţiune cardia- 
ce, Corespondenţa cu ECG. 
De sus in jos, înregistrări 
intracelulare din: nodului 
S — A, fibrele miocardului 
atrial, nodului A — V, fas- 
ciculul His, fibrele Fur- 
tun je, fibrele miocardului 
ventricular. 




Fig. 121. Manifestări el?c- 
tro-chimice cardiace. RS, 
reticul sarccplesmatic. 


— perioada refractară absolută durează de la momentul declanşării 
potenţialului de acţiune şi până când repolarizarea atinge valori cu pu- 
ţin peste prag ( — 50 mV, —60 mV). în această perioadă, celula nu poate 
fi excitată; 

— perioada răspunsului local gradat urmează imediat perioadei re- 
fractare absolute, împreună cu aceasta formând perioada refractară efec- 
tivă. Excitanţii aplicaţi în această perioadă pot determina răspunsuri 
locale gradate, dar nu declanşează potenţialele de acţiune propagate, in- 
diferent ele intensitatea lor; 

— - perioada refractară relativă în care, deşi pragul de excitare este 
crescut, încep să se producă potenţialele de acţiune cu ascensiune lentă 
şi amplitudine submaximală, împreună cu primele două faze, perioada 
refractară relativă constituie perioada refractară totală; 

— perioada supranormală începe imediat după ce repolarizarea a 
depăşit valoarea pragului de repaus. în această perioadă, fibra răspunde 
la stimuli cu intensitate redusă (sub prag) prin potenţiale de acţiune 
cu ascensiune şi amplitudine submaximale; 
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^ I °? Le=âr Ş e excitabilităţii fibrei miocardice în cursa ootenţia- 
Îatu 1 - Sjnt marcate: perioada refractară absolută ?RA), re- 

lansa (PRx-c), efecî.va (PRE), totală (PRT), perioada de revenire completă 
'•”SC), perioada supranormală (PSV). 

perioada de revenire completă include fazele enumerate până 
in momentul în care potenţialul de repaus este stabil, iar potenţiali e 
de acţiune evoluează normal; ’ ! ■ — 

— Perioada de revenire parţială este un termen utiliza: uneori pen- 
tru a desemna, in cazul inimii in întregime, intervalul în cursul căruia 
unde fibre sunt complet excitabile, in timp ce altele rămân ir.că refrac- 

Existenţa penoacei refractare (descrisă şi sub denumirea de .le- 
gea înexcitabihtapu periodice a inimii") are o importanţă deosebită pen- 
tru activitatea^ senei ţiului funcţional miocardic. Ea explici imposibili- 

ea tetamzaru ..„uş-cmului cardiac şi favorizează activitatea ritmică a 
inimii. " 

e) vxtrasisto.a. Datorită inexcitabilităţii periodice muşchiul cardiac 
nu răspunde la numeroşi stimuli de origine extranodală' ; cardiaci sau 
extracarcnaci de natură reflexă). Dacă aceşti stimuli survin Lasă în cursul 
perioadei de excitabilitate normală (diastolică), înaintea stimulului nor- 
mal de origine n<x*aia ei pot determina o depoiarizare precoce a muş- 
chiului cardiac şi o sistolâ în afara ritmului normal. Această extrasis- 
to a, pnn propria sa perioadă refractară, împiedică răspunsul cardiac Ia 
stimulul normal imeoiat următor. Urmează, datorită acestui rapt, un asa- 
zis repaus „compensator-, după care se produce sistola cardiacă ca răs- 
puns ia ai aouea Stimul normal. Rareori, când extrasistola se plasează 
exact la jumatatea distanţei dintre două depolarizări, repausul compen- 
sator nu mai apare (extrasistolă „adevărată u ). Extrasistola poate apărea 
şi m mima normală (reflexe abdominale, stimulare cerebrali, exces de 
a'coo-, ca. ea, turnat, anxietate, oboseală excesivă, diferite droguri). 
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f) „Legea tot sein nimic". Dacă excitanţii subliminali determină doar 
răspunsuri gradate locale, care nu se propagă şi nu pot iniţia o sistolâ, 
excitanţii liminari şi supraliminari determină un răspuns maximal (po- 
tenţialul de acţiune propagat şi sistola), ale cărui amplitudine şi du- 
rată nu depind de intensitatea excitantului, 

g) Fenomenul „în scară“ ( Bowditch ). Urmărindu-se amplitudinea 
sistoîei cardiace în funcţie de frecvenţa de stimulare, s-a observat că, 
pentru aceeaşi intensitate de stimulare, amplitudinea sistoîei creşte gra- 
dat, odată cu mărirea frecvenţei excitantului, până la un plafon maxim 
care nu poate fi depăşit. Fenomenul s-ar explica prin scăderea trep- 
tată a K+ jntracelular sau/şi acumularea Ca 2 +, care ar permite formarea 
unui număr crescut de punţi acto-miozinice. 

6.2,2. AUTOMATISMUL 

Inima îşi continuă activitatea ritmică contractilă chiar dacă este izo- 
lată de orice influenţe nervoase şi umorale, prin scoaterea sa din orga- 
nism.- Capacitatea celulelor cardiace de a genera spontan impulsuri se 
numeşte auto matis m. în condiţii normale, această proprietate apare ia 
celulele specializate aparţinând sistemului nodal, în care se iniţiază rit- 
mul cardiac. Descărcând automat impulsuri ce se propagă în miocard 
determinând contracţia, aceste celule constituie adevăraţi „pace-maker- i- 
cardiaci, ce.se comportă ca un veritabil sistem de aprindere. In condiţii 
fiziologice, pace-maker- ul cardiac dominant este reprezentat de celulele 
nodulului sino-atrial şi alte celule atriale (căi internodaîe, zona prejone- 
ţională a nodulului atrio-ventricular). Având frecvenţa de descărcare 
maximă, ele impun ritmul propriu restului inimii (ritm sinusal). Restul 
celulelor sistemului nodal (nodului atrio-ventricular, fasciculul His, re- 
ţeaua Purkinje) reprezintă pace-maker- i latenţi, intrând în acţiune doar 
în absenţa influenţelor sinusale, în anumite condiţii anormale, şi alte 
celule miocardice, care nu sunt pace-maker- j, pot manifesta automatism, 
întârzierea repolarizării la un grup de celule poate determina, cu alte 
celule deja repolarizate, un flux de curent excitator suficient pentru 
reexcitarea celulelor adiacente. Unele droguri (de exemplu, aconitina) 
determină postpotenţiale oscilante. Aceste depolarizări pot iniţia r.o: 
potenţiale de acţiune. 

Originea automatismului cardiac a constituit obiectul unei îndelun- 
gate controverse. Teoria neurogenă*, care atribuia automatismul influ- 
enţelor nervoase extrinseci (neuroni şi fibre vegetative), este astăzi de- 
finitiv înlăturată de teoria miogenă, care consideră automatismul ca 
fiind o proprietate intrinsecă a celulelor musculare automate cin struc- 
tura sistemului 'nodal.' Faptul că 'automatismul- apare rifrabsenţa ele- 
mentelor nervoase, la embrionul de pasăre şi la celulele miocardice in 
medii de cultură, a stabilit definitiv justeţea teoriei miogene. 

* Unul dintre principalii susţinători ai teoriei r.eurogene a fost fiziologii! 
roman Ion Athanasiu. 
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Fig. 12-1. Potenţiale de acţiune în nodului S-A şi fibra Purkinje. 

Mecanismul general al automatismului cardiac. Faptul că celulele 
sistemului nodal descarcă automat impulsuri de contracţie se exali că 
P l in incapacitatea acestor celule de a menţine un potenţial membranaf 
de repaus constant. In cursul diastolei, celulele se depolarizează lent şi 
continuu. Cana, datorită acestei depolarizări diastolice, se atinge pragul 
de excitaţie. începe deschiderea canalelor ionice voltaj-dependente şi se 
produce potenţialul de acţiune,' ce se propagă, determinând sistoia 

Caracteristicile şi mecanismele ionice ale ăepolarizârii diastolice şi 
potenţialului de acţiune automat. Depolarizarea diastolică şi potenţialul 
de acţiune consecutiv au caractei istici ce diferă in funcţie de segmentul 
sistemului . nodal m care sunt generate. Aceste diferenţe se datorează 
iluxunlor ionice specifice celulelor implicate (fig. 124). 

a) La nivehd nodalului sino-atrial potenţialul dc repaus (sau mai 
exact, potenţialul jdiastolic maxim) are în general valori reduse, de nu- 
mai —60 mV, 70 mV. Atingerea acestei valori în cursul repolarizării 
este urmata, în faza a 4-a a potenţialului, de o depolarizare diastolică 
tente. Atingerea pragului (-55 mV, -60 ir.V) determină declanşarea 
unui potenţial de acţiune cu o fază 0 lentă, iiosită de overshoot cu o 
amplitudine de numai —55 mV, —65 mV. Repolarizarea rapidă si pla- 
toul (fazele 1 şi 2) nu sunt distincte, depolarizarea iniţială fiind urmată 
de o repolarizare lentă. Durata totală a potenţialului de acţiune este re- 
dusa la nu, nai 200 ms. Potenţialul nu este influenţat c> TTX car este 
blocat de Mn 2 ~. ' ’ 

Celulele P, ir. care este generat acest potenţial, se caracterizează 
pnntr-o permeabilitate crescută la Na+. Influxul 'bazai suplimentar al 
acestui ion determină depolarizarea treptate a membranei, în cursul 
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diastolei, O a doua caracteristică a acestor celule este existenţa unei 
populaţii de canale ionice de Km voltaj-dependente (canalele K, sau 
KA Aceste canale sunt activate la sfârşitul repolarizării lente (faza 3) 
aproape simultan cu canalele de tip K;, asigurând efluxul de K nece- 
sar atingerii depolarizârii diastolice maxime. Imediat după ce s-a atins 
acest moment, canalele K, încep să se in activeze,. efiuxu! de K se 
reduce treptat şi, pe măsura acumulării ionilor de Na + pătrunşi, are loc 
depolarizarea diastolică (cu o pantă de 0,1 V/s). 

Atingerea pragului în celulele P nu determină o depolarizare ra- 
pidă (faza 0). Numărul redus, sau chiar absenţa canalelor de Na + rapide 
în membrana celulelor din nodului sir.o-atriai, face ca depolarizarea 
(faza 0) să se producă mai ales prin activarea canalelor lente de 
Ka + — Ca"*, ceea ce determină atenuarea semnificativă a pantei ascen- 
dente şi absenţa overshoot- ului. 

b) La nivelul nodulului atrio-ventricular, potenţialul de acţiune au- 
tomat este de tip intermediar, între cel observat în nodului sino-atrial şi 
cel înregistrat în cursul descărcării fibrelor Purkinje. Potenţialul de re- 
paus (diastolic maxim) are valori reduse ( — 60 mV), durata depolanzanl 
diastolice (faza 4) este .prelungită, determinând o frecvenţă de descărcare 
redusă, faza de depolarizare (faza 0) este__lenţă, amplitudinea potenţia- 
lului este redusă, repolarizarea" râpidăAfaza 1) .îÂL§e_ observă, iar platoul, 
deşi se schiţează, are o durata redusă şi se poate termina cu o hiper- 
polarizare. Potenţialul are o durată de cca 200 — 2p0 ms. Fluxurile io- 
nice ce determină acest potenţial sunt probabil similare, cu cele descrise 
in celulele P, diferenţele fiind mai ales de ordin cantitativ. 

c) La nivelul celulelor Purkinje, potenţialul de acţiune automat este 
net diferit. Potenţialul diastolic maxim atinge valori de — 90 mV, iar 
depolarizarea diastolică este extrem de tentă (0,02 V/s). Prezenţa cana- 
lelor '3e* Nă’TSprde făceTâTcIipcrărizarea iniţială (faza 0) să fie foarte ra- 
pidă, iar amplitudinea potenţialului să atingă valori de —120 mV, ca 
în fibra musculară atrială. Existenţa canalelor de CI voitaj-dependente 
determină apariţia unei repola rizăr i rapide evidente (faza .1), platoul 
(faza 2) începând la valori de potenţial măi reduse decât în cazul li- 
trelor ventriculare. Durata potenţialului este egală cu cea din miocardul 
ventricular. 

6.2.3. RITMICITATEA (FUNCŢIA CROXOTROI’A) 

Frecvenţa contracţiei cardiace depinse de frecvenţa cu care se pro- 
duce descărcarea potenţialului de acţiune propagat, din sistemul nodal. 
Această frecvenţă va depinde ce panta ăepolari zării diastolice, adică de 
viteza cu care celula nodală ajunge de te sfârşitul repolarizării (faza 3) 
ia valoarea de prag a excitaţiei. Cu cât surata acestui .interval este . mai 
redusă, cu atât frecvenţa descărcării automate a potenţialului de acţiune 
este mai mare. Din acest motiv, la nivelul sistemului, nodal, cardiac, 
frecvenţa maximă de descărcare o prezintă nodului sino-atrial .( t 0— 
80/min), în timp ce nodului atrio-ventricular şi celulele Purkinje dan 
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6.2.4. CONDUCTIBILITATEA (FUNCŢIA Dî 

pagarea _ depolarizării prin structurile cai 
contracţiei miocardice şi a funcţiei de z 
. vascular. îţi acest scop, este necesar ci 
ntracte Intr-o secvenţă bine definită, fam 
tiecărui compartiment la momentul potrivi 
rniialul ce acţiune cu originea în ncdultii s 
ecţiile pun muşchiul atrial, cu o viteză d- 
a t r îo- % cr.micular, conducerea este lentă 
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di a ce favorizează rea- 
ropulsie a sângelui în 
atriile şi ventriculele 
ce presupune depola- 
: (fig. 125). 

ino-atrial se propagă în 
1 — 1,2 m/s. La nivelul 
şi decremenţială, atin- 
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gând, în funcţie de zonă, viteze 
de 0,02 — 0,1 m/s, pentru un timp 
de conducere de 80 — 120 ms. Da- 
torită scăderii fluxurilor rapide 
de Na + , potenţialul de acţiune la 
acest nivel îşi reduce amplitudi- 
nea, panta şi velocitatea propagă- 
rii îneetînindu-se până aproape de 
blocare. Aceste caracteristici jus- 
tifică de altfel denumirea de ma- 
rea sinapsă transversală a inimii. 

întârzierea propagării la acest 
nivel asigură terminarea sistolei 
a triale, înaintea începerii sistolei 
ventriculare. In acest mod se asi- 
gură umplerea ventriculară com- 
pletă. In fasciculul His şi ramu- 
rile sale, fibrele Purkinje asi- 
gură viteze mari de conducere 
(1,2 — 2 m/s). Potenţialul de acţiu- 
ne invadează aproximativ sincron 
zona subendocardică ventriculară, 
unde viteza atinge valori de cca 
1 m/s. Propagarea continuă apoi 
spre epicard, cu o viteză de 
0,35—0,40 m/s. 

Invazia ventriculelor de către 
unda de depolarizare are loc în- 
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Fig. 125. Conducerea undei de ex- 
citaţie in miocard. 


tr-o_ secvenţă^ bine definită, fiind direcţionată în general de la vârf spre 
bază (favorizând golirea) şi cuprinzând epicardul ventriculului drept îna- 
intea celui stâng. Depolarizarea iniţială începe pe faţa stângă a septului in- 
terventricular, spre apex, frontul undei (limita dintre fibrele depolarizate 
electronegative şi cele polarizate electropozitive) fiind dirijat de la stânga 
spre dreapta şi dinapoi înainte. în câteva ms, depolarizarea invadează 
complet septul şi cuprinde faţa endocardică a ventriculului drept, lângă 
apex. în următoarele 5—10 ms, depolarizarea cuprinde reţeaua Purkinje 
şi apar zone subendocardice de muşchi depolarizat, care înconjoară am- 
bele cavităţi ventriculare, cu excepţia zonelor posterioare şi superioare. 
La^ IO-ţ- 15 ms, depolarizarea cuprinde şi faţa epicardică anterioară a ventri- 
culului drept. In acelaşi timp, în ventriculul stâng, unda progresează în gro- 
simea peretelui. La cca 20 ms, se produce depolarizarea completă a ventricu- 
lului drept şi a vârfului inimii, după care urmează depolarizarea completă a 
peretelui ventricular stâng şi, în fine, depolarizarea bazei ventriculare. 


6.2.5. CONTRACTILITATEA (FUNCŢIA INOTROPA) 

Funcţie majoră a^fibrei miocardice, ccnlractilitaiea se realizează cu 
participarea a trei sisteme intracelulare: sistemul de cuplare a excita- 
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Fig. 126. Reprezentare schematică a relaţiei dintre poten- 
ţialul de acţiune transmembranar (A) şi contracţia, izo me- 
trică (B> intr-un fragment de muşchi papilar izolat din 
cordul de pisică. Vârful de tensiune al contracţiei izome- 
trice este depăşit înaintea perioadei refractare efective 
(PRE), a membranei fibrei musculare (PRR, perioadă re- 
fractară relativă). 

ţie; cu contracţia (reticulul sarcoplasmatic şi tuburile in ,,T“), sistemul 
contracţii (miofilamentele) şi sistemul energogen (mitocondriai). Având 
o structură sarcomerică asemănătoare cu cea a muşchilor striati roşii si 
o organizare, sinciţiaiâ ca în. unii muşchi netezi, fibrele miocardice îşi 
dezvolta activitatea contractîlă prin mecanisme asemănătoare, dar cu 
particularităţi funcţionale specifice (fig. 126). 

cuplarea excita: le-contracţie (E — C). Ca şi în restul sistemului mus- 
cular. ionul de calciu reprezintă veriga de legătură între depolarizarea 
membra nară şi contracţie. Creşterea concentraţiei Ca 2+ liber intracelular 
peste 10 7 M (concentraţia de repaus), până în jur de 1G~ 5 M, activează 
mea-.nismul conţi acul glisant. Ca şi în muşchiul scheletic, depolarizarea 
brrtlemei, propagată prin membrana tuburilor în „T- cană la nivelul 
or.;; de continuitate cu cisternele reticulului endoplasmatic, determină 
estorcarea în citoplasmă a ionilor de Ca 2 * stocaţi la acest nivel. In muş- 
chiul cardiac, acest mecanism asigură doar cca 70% din calciul necesar 

c mţiei. Spre deosebire de muşchiul scheletic, o parte importantă a 

cai^aiui necesar cu .. . : .rii (30%) pătrunde în citoplasmă în perioada pla- 
t oului potenţialului de acţiune, prin canalele specifice i fig. 127). Se pre- 
su ; - ş puţin c. fracţiune a acestui influx sarcolemal, saturând zo- 

ne:-: c,c fixare clin tuburile longitudinale aîe reticulului sarcoplasmatic, 
r.r ; .-termina eliberarea calciului din aceste zcne de lesare, contribuind 
şi ;r. acest mod la curgerea concentraţiei de declanşare a contracţiei. 

c.eLtXarea muşi. ..u, ui cardiac se realizează printr-un mecanism In- 
vers prin scăderea ctr.cc-otraţiei Ca 2+ liber sub 10“ T M. în momentul în- 
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Fig. 127. Ciclul celular al calciului în cursul contracţiei. 

Cuplarea excitaţiei cu contracţia. PA, potenţial de acţiune. 

ceîani potenţialului de acţiune şi a influxului de Ca 2+ , ionul este recaptat 
:n cisterne, sub acţiunea unui sistem de transport activ (pompă de cal- 
ciu - — ATPază Ca- ^-dependentă). O altă parte este captată în iubii 
longitudinali, iar restul este pompat activ prin sarcolenă, spre exterior. 
Există şi transferuri de calciu între zonele de fixare (tubii longitudinali) 
şi zonele de stocare (cisterne). 

Sistemul contracţii ci fibrei miocardice nu diferă de cel descris în 
cazul muşchiului striat smeletic. Şi în miocard, sarcoir.erele conţin mio- 
ŞHarnente groase de miozlnă şi subţiri de actină. Dimerii de miozină, for- 
maţi dtn aceleaşi subunităţi, prezintă aceeaşi configuraţie, în „crosă de 
oii*,, cu un cap polar si o articulaţie moleculară „în balama*. Aceşti 
•meri se polimerizează In „fascie ro mană ", dând aspectul caracteristic 
ai miofiiame.ntului gros, cu capete polare proeminând in spirală la su- 
praîaţă miofilamentului, in vederea formării punţilor transversale. Sub- 
unităţile de actină G (gi: rulară) se asociază şi ele într-o dublă spirală, 
formând actina F. (fibntară), care reprezintă filamentul subţire. Actină 
se. asociază, ca şi în muşchiul striat, cu două proteine reglatoare; tropo- 
miozma troponina (fig. 128 .4, B, C, D). Tropomlozina este formată 
dor. doua lanţuri poîipep-rittice, răsucite helicoidaî, şi se aşează la nive- 
lul necarei semiture de sr:ră a actinei F, în şanţul dintre cele două fila- 
mente. La limita dintre ccuă semiture ale helixului de actină F, la extre- 
mi „aţile libere ale filamentelor de tropomiozină, se aşează troponina sau, 
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Fig. 128. Reprezentarea u moleculare a miofilamen- 

teiar r:.=4£ A. I - r_;:;ri (C, D). 

mai exact-, complexul trmcrsrxş. urma: ca.-, cele trei subunităţi descrise 
m cazul muscmului stria: _::::r_.r.a T leagă complexul de tro- 

Fomiozină. Troponina I se iui-ri - = blocând locusul de fixare al 
miozinei şi inhibând astrc-. ::~.:zrn axului acto-miozinic. Troponina 
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Fig. 129. Ipoteza mecanismului gli- 
sant. A: Flectarea capului polar la 
nivelul a două puncte de flexibili- 
tate de pe puntea transversală. 

B: Etape succesive ale glisării. 



C, având afinitate pentru Ca 2+ , modulează configuraţia spaţială a între- 
gului complex şi, în primul rând, afinitatea troponinei I pentru actină. 

Etapele succesive ale mecanismului molecular al contracţiei în fibra 
.miocardică sunt aceleaşi ca în cazul muşchiului striat scheletic. Creşterea 
bruscă a concentraţiei Ca 2+ liber din citoplasmă determină formarea’ pun- 
ţilor transversale acto-miozinice. Ca 2+ se fixează pe troponina C şi, scă- 
zând afinitatea troponinei I pentru actină, permite fixarea capului polar 
al miozinei. pe locusul de pe actina F (fig. 129 A, B). Prin activarea 
ATPazei miozinice. se modifică încărcarea capului polar care, atras de 
corpul filamentului de miozină, determină flexia punţii transversale spre 
interiorul discului întunecat. Actina, antrenată în această mişcare, alu- 
necă spre mijlocul sarcomerului, care astfel se scurtează (mecanism gli- 
sant). 

. Imediat, datorită hidrolizei ATP, puntea transversală se desface şi 
revine în poziţie perpendiculară pe direcţia filamentului de miozină, refă- 
când o nouă legătură cu locusul următor de pe actină. Prin succesiunea 
repetată^ a acestor fenomene, pentru numeroase punţi transversale, la 
nivelul tuturor sarcomerelor, se produce alunecarea filamentelor subţiri 
în interiorul discurilor întunecate şi contracţia întregii fibre musculare. 
Procesul încetează şi relaxarea se produce în momentul în care concen- 
traţia calciului liber din sarcoplasmă scade la nivelul de repaus, sub ac- 
ţiunea mecanismelor descrise mai sus. 

Ştetemul energogen miocardic. Sursa principală de energie în cursul 
activităţii cardiace este reprezentată de ATP. La nivelul muşchiului car- 
diac, reracerea ATP utilizat pe seama creatinfosfatului şi a glicolizei ana- 
• erobe are o .importanţă redusă, datorită absenţei enzimelor necesare. Sur- 
sa principală a AiP rămâne fosforilarea oxidativă mitocondrială, cuplată 
cu lanţul respirator (fig. 130). în acest proces, atomii de hidrogen pierd 
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Acizi gros 
C.ocoză 
lactat 
r.ruvat 


CC. 


C- 


H- 0 

Fig. li':. Energetica muşchiului cardiac. AcCoA, acetil coenzima A. OAA, oxa- , 
loacetat. a-keîo, x-ketoglutarat. 

electroni, transforinându-se în protoni (H + ). Electronii transferaţi atomi- 
lor de oxigen determină activarea lor (O 2- ), în final rezultând apă meta- 
bolică. Lt rândul lor, atomii de hidrogen provin din ciclul Krobs, în care 
nil străl*: oxidat al C0 2 , H 2 0 şi energie este acetil coenzima A. în fibra 
musculari cardiacă, sursa majoră de AcCoA (preferenţială) este repre- 
zentată de acizii graşi liberi (AGL). In mod secundar, miocardul poate 
utiliza şi acidul Ia etic şi glucoza din sânge, dar acest mecanism intervine 
doar In cazul insuficienţei căii majore. 

AGL. captaţi In fibra cardiacă prin difuziune, sunt activaţi în cito- 
plasmă păr, cuplare cu CoA. Acil Cc-A rezultată este transferată în mito- 
condrii, printr-un sistem de transport ce implică carnitina şi două trans- 
îeraze. La nivelul mitocondrial, prin beta-oxidare, acil CoA trece în 
AcCoA, utilizată in ciclul Krebs. Glucoza şi acidul lactic, transformate în 
acid pirirăc, pot. sub acţiunea unei piruvat dehidrogenaze, să formeze 
acetil CcA. Enzima este însă continuu inhibată de excesul de AcCoA 
provenit din beta-oxidarea acizilor graşi liberi (AGL). 

Intensitatea reacţiilor metabolice intracelulare la nivelul celulei mio- 
cardice este permanent controlată de raportul ATP ADP. Excesul de 
ADP stimulează glicoliza, activând îosfofructokinaza, stimulează ciclul 
Krebs la r.ivel de izocitrat delii dregenază şi, in fine, activează fosforila- 
rea oxidznvă. Excesul de ATP acţionează frenator. Un alt factor de con- 
trol metabolic ar îi aportul de oxigen. Insuficienţa aportului de O s de- 
termină scăderea cantităţii de ATP şi un exces de adenozină (catabolit 
purinic), care inhibă acil CoA sintetaza. în acest mod scade utilizarea AGL 
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Fig. 131. Secvenţa fenomenelor mecanice în cursul contracţiei. A: In contracţia 
izometrică, diferenţa dintre curba stării active şi cea a forţei dezvoltate se dato- 
rează punerii în tensiune a elementului elastic (E.E), B: în contracţia izotonică, 
scurtarea începe după ce s-a dezvoltat forţa necesară punerii in tensiune a ele- 
mentului elastic (E.E) de către elementul contracţii (E.C). At, diferenţa între cele 
două poziţii, P, lucrul mecanic rezultat. 

şi se produce un efect inotrop negativ protector. Contractilitatea este re- 
dusă pentru a se adapta oxigenării locale, evitându-se astfel necroza 
celulară. 

6.2. 5.1. Caracteristicile contracţiei muşchiului cardiac 

Ca şi în cazul muşchiului scheletic, contracţia miocardică se carac- 
terizează prin forţă (tensiunea dezvoltată) şi velocitate (viteza de scur- 
tare). Dacă în fibra miocardică izolată forţa şi velocitatea depind exclusiv 
de mecanismele intrinseci moleculare ale contracţiei, în muşchiul car- 
diac luat în întregime prezenţa elementelor conjunctive elastice, pre- 
cum şi restul particularităţilor structural-funcţionale a:e organului con- 
diţionează desfăşurarea contracţiei (fig. 131). 

a) „Starea activă". In condiţii constante, stimulii supraliminari de- 
termină întotdeauna acelaşi grad de interacţiune între moleculele de 



272 



FIZIOLOGIA APARATUL VI CAHDIO-VASCULAR 

aetiRă şi miozină, care încetează sa nai fie liber extensibile, fie că dez- 
\oită o tensiune, fie ca determină scurtarea sarcomerului. Această inte- 
racţiune, caracteristică elementelor ccr.tractile moleculare din interiorul 
^% mi0Cardjce i a ^ escrisă --- denumirea de „stare activă “ (Hill, 
.“7 °-_ ar fa activă, ca şi în cazul muşchiului striat, reflectă capacitatea 
intrinsecă oe contracţie a muşchiului caraiac, independent de manifestările 
exiirine ale contracţiei (lucru meccn::. scurtare, întinderea elementelor 
e-n.suci,. Intensitatea şi durata stări: active sunt direct proporţionale cu 
ijUi^arUi legaturilor transversale şi, respectiv, durata menţinerii lor. Cei 
c^i par^.netn reflecta, prin urmare, evoluţia în timp a eliberării calciu- 
lui in citopiasmă,^ a fixării sale pe troponina C şi a recaptării sale în de- 
pomţe. In rnuşcniul scheletic, intensitatea stării active este întotdeauna 
maximă, stimularea determinând creşteri enorme ale concentraţiei calciu- 
lui licer,_care duc la formarea unui număr maxim posibil de punţi trans- 
versale. .a muşchiul cardiac, stimularea determină creşteri limitate ale 
concentraţiei calciului.^ Acest fapt permite creşteri sau scăderi ale inten- 
sităţii „steni active " , în. diferite concilii (efecte inotrop-pozitive, respec- 
ĂW inc .rop-negati\ e). Şi în ceea ce priveşte durata ,, stării active u apar 
cinerente între muşchiul scheletic şi tel cardiac. în muşchiul cardiac, 
curata este mult mai mare decât în cel scheletic, favorizând dezvoltarea 
unei forţe mai mari. 

b) Parametrii contracţiei în fibra musculară izolată. Forţa şi veloci- 
cuiuracuei fi orei miocardice depm.a de gradul şi viteza de scurtare 
a sm cornelului Acestea depind, la rârmui lor, de lungimea iniţială a sar- 
co.neruiui (gradul de întrepătrundere t filamentelor subţiri cu cele groa- 
s -g Cl ° C3re depinde numărul maxim de punţi transversale ce se pot 
hmma în momentul respectiv) şi de capacitatea contractilă a fibrei sau 
,.S"Ca miotrepa" (viteza şi intensitatea cuplării excitatie-contractie, vi- 
ll z? \ ae interacţiune actinâ-miozină, capacitatea de utilizare a ATP). între 
ac-^şd parametri se stabilesc o serie da relaţii, importante pentru înţele- 
gerea caracteristicilor contracţiei cardiace. 

R^ia.ia joiţă-veiocitate: la aceeaşi mngime iniţială a sarcomerului, 
i0 - > a . ?î tenocnatea sunt invers propomtr.ale. Velocitatea contracţiei este 
mc^mă la încărcare nulă şi scade pe măsură ce încărcarea creşte. Cu 
c p- dezvoltată este mai mare, cu stat viteza de contracţie se reduce 

(ii. ; . ^13_ .-i, B, C). Velocitatea poate fi crescută în prezenţa unor factori 

m .r.oirop-pozitivb De exemplu, sarenaîina, calciul, digitala, glico- 
ziai.e cardiace, accelerând influxul de calciu, măresc velocitatea contrac- 
ţiei miocardice. 

Relaţia forţă-lungimea iniţială a s-cornerului: lungimea iniţială a 
Si.mmeru.ui ec-ncuţicneazâ numărul menim de punţi transversale acto- 
rr.tcmnice ce se pot forma şi, in consecinţă, forţa dezvoltată. Miofilamen- 
tu. ne m.iozină are o lungime totală ce cca 1,5 gm. Din această lungime 
porţiunea centrală corespunzând bem:: H (0,2 uni) nu prezintă, spre 
deosebire &e rest, legâtun transversale. Numărul maxim de legături 
; 7~X eri id° s ^P 0ate îerma. prin urmem, atunci când filamentele de ac- 
tti.ci (1 iti-i) pcurund printre filamentele ce miozină, până la limita benzii 
H. m aceste condiţii, lungimea sarcomeriui va fi egală cu suma lungimii 
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FORJĂ ( grn ) SARCINĂ (qm! 


Fig. 132. A: Relaţia forţă — velocitate in muşchiul papilar de pisică, V nwx , vi- 
teza maximă. V 0 , viteza minimă. B: Relaţia puterii dezvoltate (forţă x velo- 
citatea contracţiei) cu Încărcarea. C: Relaţia lucru mecanic dezvoltat (forţa 
sau încărcarea X deplasarea) şi sarcină. 

a două filamente de actină opuse, plus lungimea corespunzătoare benzii 
H (0,2 ,um). La această lungime de 2,2 pm se realizează totalitatea legă- 
turilor transversale posibile, iar forţa contracţiei sarcomerului este ma- 
ximă (fig. 133 A, B ). 

La lungimi mai mari (până la 2,5 pm), forţa contractilă scade pro- 
porţional cu numărul de punţi transversale. La lungimi mai mici (până la 
1,5 gm), filamentul de actină ajunge în jumătatea opusă a miofilamen- 
tuîui de miozină şi realizează un număr suplimentar de legături trans- 
versale. Aceste legături acţionează însă în sens opus celor iniţiale, aşa 
că, în final, forţa de contracţie se reduce. 

Faptul că .forţa de contracţie creşte proporţional cu lungimea iniţială 
a sarcomerului reprezintă baza ultrastructurală a legii fundamentale a 
inimii — legea Franck-Starling. Conform acestei legi, forţa musculară 
a inimii creşte proporţional cu distensia muşchiului cardiac sub acţiu- 
nea încărcării presistohee cu sânge. în acest mod, inima devine capabilă 
să asigure permanent evacuarea ventriculară, adaptându-se în limite fi- 
ziologice la creşterea întoarcerii venoase sau la creşterea rezistentei ar- 
teriale. 

Relaţia ^ velocitate-lungime: velocitatea contracţiei fibrei musculare 
se apreciază prin viteza maximă de scurtare (la sarcina 0) şi prin timpul 
de atingere a acestei viteze maxime. Viteza maximă de scurtare, care 
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ziu'a relktlîî ir a‘1faimSte^=““„. sa r oo F' erul ui. .A; Fc- 
• , dmentei0i -= ^‘-na şi miosana la di- 
^ lungu.u ale sarcomerulul B; Curba relaţiei forţă- 
lun ^ im - iniţia<a a ssi cornerului. 

poate fi atinsă in cursul unei rnntra^> n ^ ^ 

Pindo J lungimea lnlil?“ t 

(Ug 134). \itB, cu circ 50 atinge ir„<4 aceaită 

pmoe de lungimea iniţială a sarcomertru-" ci de lunsim ca instâ--*---~o ^ 

fiecare moment al scurtării c i , 7. . , . fel ;7 e .? lns ţ<=-— --<=<?, iu 

miocardice. ^ c ^’ - iC - en sticiie s.arn active a fibrei 
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c) Parametrii contracţiei miocar- 
dului in întregime. Ca şi în muş- ^ '3- e 

chiul striat scheletic, în muşchiul g \ /''* * *~ 

cardiac contracţia se realizează cu 3 / 

participarea a trei componente (fie. ^ / 

135.4, B): < 5- / 

1. elementul contracţii (fibra 'S / 

miocardică), care în timpul activă- g / 

rii se scurtează, dezvoltând forţă, > / 

iar în condiţii de repaus este ex- 77 77 77 77T" 

tensibil; '- 6 1 ' 8 2 >° 2 > 2 

2. elementul elastic în serie, lungimea sarcomerului !>im) 

care este întins pasiv prin scurtarea Fig. 134. Relaţia velocitate-lungi- 
componentei contractile sau prin în- mea sarcomerului. 

tinderea muşchiului; 

3. elementul elastic în paralel, care menţine lungimea de repaus a 
elementului contracţii şi contribuie la menţinerea tensiunii de repaus 
(diastolice) a peretelui muscular cardiac. Acest element nu joacă un rol 
important în contracţie (vezi fig. 135 A, B). 

Cu^ participarea acestor componente, contracţia muşchiului cardiac 
se desfăşoară astfel: în momentul stimulării, prin mecanismele cuplării 
excitaţiei cu contracţia, este indusă starea activă a elementului con- 
tracta (vezi şi mai sus). Ca urmare, acesta devine capabil să se scur- 
teze şi sa dezvolte forţă. Intr-un prim moment, forţa se exercită asupra 
elementului elastic în serie. Scurtarea muşchiului şi dezvoltarea forţei 
riiec;..icc apar cu o oarecare latenţă şi evoluează în timp, în funcţie nu 
numai de torţa contractilă a fibrei musculare şi de durata stării active, 
ci şi ele proprietăţile componentei elastice. In contracţia izometrică, 
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Fig. L5. Modelul Hill pentru muşchiul striat scheletic (A) şi pentru 

cel cardiac (B). 
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jA . PREPARATUL CORD - PULMON B. ÎNREGISTRAREA EFECTELOR 

CREŞTERII fa) şi SCĂDERII (b) 
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Fî<7. IjS. Legea :undame..:a'_ă a inimi: ;F ranck-Starling ). 

""D .Dd 1D “rt,' V0 -*‘ d . aLia : ~' nc * sc-—— ea elementului contracţii a întins 
iar ’ !I .'. ::r -' rac v 2 '-zotonieâ, : sortarea întregului muşchi 
ţy~5~ cupa^ ce seu. Arca elementului ccr.rrâctil a întins elementul 
c '~ P-— a anngerea unei tensiuni egale cu încărcarea. Ţinând cont 
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VOLUM TELEOIASTOl:; 

VENTRICULAR 

Fig. 137. Efectele unor factori ce afectează centractilitatea asupra curbei 
F rar. rk-SEarlin g. 

de aceste diferenţe, relaţiile fcrţă-velocitate-lungime, descrise în cazul 
fibrei miocardice, se păstrează şi ia muşchiul cardiac integral. 

In cazul muşchiului ventricular intact, forţa dezvoltată devine ana- 
logă cu presiunea, velocitaiea corespunde vitezei de creştere a presiunii 
sau de evacuare a ventriculului, iar lungimea devine analogă cu volu- 
mul sau cu modificarea de volum (debitul bătaie). In aceste condiţii 
se pot descrie relaţii similare celor de mai sus, şi anume: 

— relaţia prcshine-valocitcze. conform căreia, cu cât presiunea de 
evacuare (sarcina) este mai mare, cu atât viteza de evacuare a ventri- 
culului este mai scăzută; 

— relaţia presiune-volum (fig. 135, A, B, C), conform căreia, cu cât 
vc.umul ventricular iniţial este mai mare (încărcare diastolică), cu atât 
ferea dezvoltată va fi mai mare (presiunea intraventriculară izometrică 
v= fi maximă). Din această relaţie rezultă că volumul bătaie ventricu- 
lar (debit sistolic), la orice presiune aortică, depinde direct de gradul 
de umplere diastolică a inimii (Ieşea fundamentală a inimii, Franck- 
Starling); 
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f E .L eC , ,e ''- C " eş ! eriî f'ecvsn'ei Cardiace asupra relaţiilor forţă— velocitate— 
* unc î:! '• P reM un&£ X.ediasîoiicâ. V max (forţa de contracţie) este cres- 
c “ v “ f ° ră nK ‘°*' — '- a P : ’ eî,:ur — ejecţie (P u ). Forţa creşte fără modificarea iu- 

erai ui mecanic (V ). 

7e ‘. a ’ i ? J-'-m-velociizze , conform căreia, cu cât volumul de sâjţga 
in.raventncular scade, cu atât creşte viteza de atingere a presiunii izo- 
metrice maxime şi a evacuării ventriculare. 

Lxisienţa acestor relarcj, şi acţiunea lor concomitentă au impor- 
tante consecinţe _ funcţionale. Reprezentând tridimensional relaţiile ce 
mai sus se pc: înţelege feai uşor consecinţele unor modificări funcţio- 
na.e si.>upj a p--- -.petrilor activităţii cardiace, cum ar fi volumul bătaie 
(\o.umul sângeri; evacuat _r; sistoiă), forţa sistolică (produsul presiune X 
vemeitate) şi . . tril mecartie per bătaie (presiune X volum bătaie). 

Creşterea -..-snunij incrav-cntriculare la sfârşitul diastolei (prin creş- 
terea volumui... ce sânge conţinut) determină creşterea volumului bă- 
aie, a fonei ş. •. .ucruiui mecanic sistolic (vezi şi legea inimii, mai sus). 

Creşterea o: r.tractilitayu (a stării active) sub acţiunea unor factori 
înotrop-pczitm ce exemp.u. noradrenalină) determină creşteri ale velo- 
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cităţii şi presiunii izcmetrice maxime dezvoltate şi duce la creşteri ale 
forţei lucrului mecanic şi vitezei de ejecţie sistolică (fig. 137). 

Creşterea frecvenţei cardiace, ducând doar la creşterea velocităţii 
contracţiei ventriculare, determină creşterea forţei de contracţie fără mo- 
dificări ale lucrului mecanic şi ale debitului sistolic (fig. 138). 

Creşterea presiunii arteriale (a sarcinii), având drept consecinţă 
scăderea vitezei iniţiale de scurtare şi reducerea acestei scurtări, de- 
termină scăderea volumului bătaie (mărind volumul de sânge rezidual 
postsistolic), în timp ce lucrul mecanic şi forţa sistolică cresc. 

6.2.6. TOXICITATEA (FUNCŢIA TONOTROPA) 

Este proprietatea muşchiului cardiac de a păstra o anumită tensiune 
a pereţilor musculari şi în timpul diastolei. Persistă şi după denervarea 
sau scoaterea din organism. Lungimea sarcomerelor In diastolă este în 
general mai rr.ică decât lungimea optimă de contracţie (2,2 ţim). La 
realizarea tonusului cardiac participă două componente: o componentă 
intrinsecă, reprezentată de tensiunea elementelor contractile şi elastice, 
şi o componentă extrinsecă, reprezentată de influenţele nervoase vege- 
tative, în special de tonusul simpatic. In simpaticotonli, tonusul cardiac 
diastolic creşte. Der.ervarea reduce o parte din tonusul cardiac fără 
a-1 aboli. Starea de tensiune a pereţilor cardiaci în timpul diastolei 
condiţionează forţa de contracţie sistolică, conform legii inimii descrise 
de Franck şi Star ling (vezi mai sus). 


6.3. MANIFESTĂRILE ACTIVITĂŢII CARDIACE 

Activitatea cardiacă se exteriorizează printr-o serie de fenomene 
de natură mecanică, acustică, volumetrică, electrică. 

6.3.1. FENOMENELE MECANICE — REVOLUŢIA CARDIACA 

Rolul de pirnpă al inimii se realizează datorită unor variaţii presio- 
nale ritmice c:n interiorul sistemului tetracameral cardiac. Aceste va- 
riaţii presiona.e sunt consecinţa unor contracţii (sistole) şi relaxări 
(diastole), a căror succesiune ciclică formează revoluţia cardiacă. 

Etapele şi fenomenele revoluţiei cardiace au fost descrise pentru 
prima oară în 1528, ce către Harvey, prin observarea directă a activităţii 
inimii, la diferite specii. Etapa modernă, de măsurare a diferiţilor para- 
metri ce variaza m timpul unui ciclu de activitate cardiacă, a început la 
sfârşitul secol it.uj trecut, ca urmare a introducerii cateterismului car- 
diac de către Cnauveeu şi Marey, care au măsurat crima oară, pe inima 
de cal, presiunile intrac evitare şi din arterele mari. * 

Metodologia de explorare a evenimentelor ciclului cardiac este 
foarte variată: 

a) Metodele :sangcr zv.de (directe) sunt reprezentate de cateţ-erismul 
cardiac. Acesta constă îx măsurarea directă a variaţiei presiunilor intra- 


{ 
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cavitare m cursul revoluţiei cardiace, cu ajutorul unor sonde (catetere), 
introduse in inimă pe calea vaselor periferice. Cateterismul inimii drepte 
se realizează introducând sonda prin vena jugulară sau femurală. Cate- 
terismul inimii stângi presupune introducerea (mai dificilă) a sondei prin 
artera radială. 

b) .Metodele ne sângerânde (indirecte) aduc informaţii cu privire la 
revoluţia cardiacă, prin înregistrarea unor manifestări externe. Din 
această categorie fac parte: apexogmma (înregistrarea „pulsului cardiac" 
generat :a nivelul vârfului inimii, prin contactul variabil al acestuia cu 
perete. e toracic, utilizând traductori meeano-electrici); flebograma (înre- 
gistrarea variaţiilor de volum venos în golful jugularei — • consecinţă 
directă a variaţiilor de presiune în atriul drept): sfigmograma (înregis- 
trarea pulsului arterial — consecinţă a evacuării ventriculare) etc. 

c) Alte metode — în studiul revoluţiei cardiace s-au utilizat şi alte 
metocie, cum ar fi: determinarea debitului cardiac (pe baza principiilor 
Fick şi Stewart); electrocardiograma (înregistrarea variaţiilor de poten- 
ţial. ale muşchiului cardiac în cursul revoluţiei cardiace); determinarea 
variaţiei volumului cardiac; fonocardiograma (înregistrarea zgomotelor 
cardiace); cineradiografia cardiacă cu substanţe de contrast; ultrasono- 
cardiometria (echocardiografia) etc. 

Interpretarea în funcţie de timp a înregistrărilor obţinute simultan 
prin .aceste tehnici, metoda poligrafică (fig. 139), permite o descriere 
detaliata a evenimentelor revoluţiei cardiace în succesiunea lor. 

Revoluţia cardiacă fiziologică. Având o durată de cca 0,8 s pentru 
o frecvenţă de 70 bătăi/minut, revoluţia cardiacă începe cu sistola atri- 
ală, ce are o durată de 0,10 — 0,15 s. După această perioadă de contrac- 
ţie, muşchiul atrial rămâne relaxat Idiastola atrială) până la începe- 
rea unei noi revoluţii (cca 0,7 s). Imediat după terminarea sistolei atriale 
începe sistola ventriculară (0,27—0,30 s), care asigură pomparea sângelui 
în sistemul arterial. După terminarea sistolei, ventriculul intră în rela- 
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xare (diastolă ventriculară) pentru un interval de aproximativ 0,5 s, 
până la următoarea sistola ventriculară. Imediat după terminarea sis- 
tolei ventriculare, atât atriile, că; şi ventriculele se află in diastolă. 
Această perioadă de relaxare a iruregului muşchi cardiac, care durează 
până la următoarea sistola atrială, poartă denumirea de diastolă gene- 
rală şi are o durată de aproximativ 0,4 s pentru o frecvenţă cardiacă de 
70 bătăi/minut. Prin urmare, în cursul revoluţiei cardiace se succedă: 
sistola atrială, sistola ventriculară şi diastola generală, după care ciclul 
se reia. 

1. Sistola atrială. La sfârşitul diastolei generale, orificiul 
atrio-ventricular este deschis. Ambele cavităţi sunt umplute cu sânge, 
presiunile fiind sensibil egale, valoarea de referinţă fiind cea a presiunii 
barometrice la nivelul auriculului drept, cu manometrul menţinut Ia 
jumătatea grosimii toracelui (pentru subiectul în clinostatism). Cum 
capacitatea atrială este ceva mai mare decât cea ventriculară (140 ml în 
atriul stâng faţă de 120 ml în ventriculul stâng pe cordul post-mortem), 
cantitatea de sânge aflată în atrii este suficientă pentru a asigura um- 
plerea ventriculară completă. Autoexcitarea automată a nodulului sino- 
atrial generează unda de depolarizare, ce se propagă prin muşchiul atrial 
şi care pe electrocardiogramă (ECG) generează unda P. Depolarizarea 
atrială determină, cu o latenţă de câteva sutimi de secundă, contracţia 
muşchiului atrial. Datorită contracţiei, presiunea din atrii creşte timp 
de 0,1 s cu câţiva mm coloană ce mercur (unda a pe auriculograma 
presiunii imracavitare atriale). Sângele din atrii este presat in ven- 
tricule, unde determină, de asemenea, o uşoară creştere a presiunii 
(unda a pe ventriculograma presiunii iniracavitare ventriculare), cele 
două cavităţi comunicând larg. Sistola atrială determină umplerea com- 
pletă a ventriculului, contribuind cu aproximativ 30f/o din volumul diasto- 
lic final ventricular. Restul de 70v< din acest volum curge pasiv din atrii 
in ventricule în timpul diastolei generale (vezi şi mai jos). Creşterile 
presionale din atrii, care sunt reflectate şi în ventricule, sunt de aproxi- 
mativ 6 — 8 mmHg pentru inima stângă şi 4—7 mmHg pentru inima 
dreaptă. Creşterea presiunii din atrii se exercită nu numai în sens ante- 
rograd, spre ventricule, ci şi în ser.s retrograd, spre venele afluente (cave 
şi pulmonare), reprezentând un obstacol ce se opune curgerii libere a sân- 
gelui din vene in atrii. Afluxul veros se reduce şi sângele se acumulează 
în venele mari, determinând dister.sia acestora (unda a pe flebograma înre- 
gistrată la nivelul golfului jugularei). La sfârşitul sistolei atriale, muş- 
chiul atrial se relaxează şi presiunea intraatrială scade, unda a luând 
un curs descendent. în acest moment presiunea intraatrială tinde să se 
reducă sub valorile presiunii intraventriculare. Ca urmare, sângele ven- 
tricular începe să se întoarcă s ore atrii, determinând aşa-zisa închidere 
..precoce 1 ' a valvulei atrio-ventriculare, care precedă cu foarte puţin sis- 
tola şi chiar depolarizarea ventriculară (complexul QRS de pe ECGî. în 
timpul sistolei atriale, valvulele atrio-ventriculare sunt deschise, dar 
cupele lor nu sunt împinse total spre peretele ventricular, ci plutesc în- 
tr-o poziţie intermediară. Această poziţie este rezultatul echilibrului ce 
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A. TENSIUNILE INTRA PARI ETA LE 


VENTRICULARE 



B.ejecţia ventriculară dreaptă 



ţ'hl- - Fa r b c tu r : ‘a Iile sistolei ventriculelor stâne şi drept. 

r D , in ventriculul drept. T s , tensiune in ventriculul 

stâng, r, raza. 


se stabileşte b.tre presiunea exercitată de fluxul de sânge ce vine din 
atru şi pres-.tL.ea exercitată pe faţa ventriculară de vârtejurile care, 
reflectate ^de peretele ventricular, tind să închidă valvulele. Apoziţia 
presistolică a vaivulelor r.u este completă, perfectând fese abia în mo- 
meritul sistolc-i ventriculare. 

2. Şist o - a v e ntr i cui ar ă. Datorită întârzierii conducerii atrio- 
ventnculare ..t r.tvelul noaulului a t ri o-ven t ricula r, contracţia ventriculară 
mcepe după *... -minarea ststolei a triale. Tot datorită particularităţilor de 
conducere, _ c-ţ-o.arizarea şi contracţia ventriculară încep de la 'vârf şi 
progresează s.re bază (vezi mai sus). Particularităţi morfo-funcţionale fac 
ca sistola ver.o.culară startgă să difere de cea a ventriculului drept. 


Ventriculul stâng, având o formă aproximativ cilindrică, cu o por- 
ţiune conoidă la vârf, are pereţi foarte groşi şi fibre cu dispoziţie circu- 
lară, în marea lor majoritate. Din acest motiv, contracţia sa este de 
tip concentric, implicând reducerea diametrului transversal şi doar în 
mică măsură reducerea diametrului longitudinal sau mişcări de rotaţie 
(fiS-_ ^40 A, B, C). într-o astfel de structură, reducerea de volum se 
realizează proporţional cu pătratul razei. Masa musculară implicată fiind 
mare, rezultă că ventriculul stâng este bine adaptat funcţiei de a asi- 
gura evacuarea volumului sistolic sub presiunile mari necesare în marea 
circulaţie, pe care o deserveşte. 

Ventriculul drept, cu un perete relativ subţire, are formă aproxi- 
mativ triunghiulară, cu peretele intern reprezentat de suprafaţa bombată 
a septului interventricular. Peretele extern subţire şi cu suprafaţa mare 
faţa de volum se scurtează în timpul sistolei, apropiindu-se de peretele 
intern care este fix. Această mişcare, de tip excentric, asigură ventricu- 
lului drept capacitatea de a evacua volumul sistolic necesar sub un regim 
de joasă presiune, adaptat micii circulaţii. In afara acestei contracţii 
excentrice (în „foaie de fierărie"), la ejecţia sângelui din ventriculul 
drept mai contribuie reducerea evidentă a axului longitudinal, prin cobo- 
rârea bazei spre vârf şi contracţia muşchiului ventricular stâng, care mă- 
reşte convexitatea peretelui intern septal al ventriculului drept. In des- 
făşurarea sistolei ventriculare se descriu mai multe faze: 

a) Faza izometrică (izovolumetrică, ce punere în tensiune, de insu- 
lare). Are o durată de cca 0,05 s. în momentul în care depolarizarea a 
cuprins vârful inimii (unda R pe ECG, !a 0,04 s după începutul com- 
plexului QRS) începe contracţia ventriculară. Presiunea intraventriculară 
creşte şi, depăşind presiunea din atrii, determină închiderea completă a 
vaivulelor atrio-ventriculare. Ventriculul devine astfel o cavitate închisă 
între cele două valvule, care îi izolează de atrii şi de arteră. Pe măsură 
ce numărul fibrelor contractate creşte, presiunea intraventriculară urcă 
rapid, yu o viteză ce atinge un maximum ia sfârşitul acestei faze. Volu- 
mul sângelui nu se modifică (fază izovolumetrică), în schimb ventriculul 
îşi modifică forma prin reducerea diametrului transversal, concomitent 
eu creşterea. celui longitudinal — datorită împingerii în sus a valyulei 
şi întregului planşeu atno-ventricular. Ca urmare a proeminării pîan- 
şeului atrio-ventricular spre caritatea atrială, volumul acesteia se reduce, 
presiunea crescând în mod corespunzător (fîg. 141). 

Această creştere presională, ca şi în cazul undei a, se reflectă în 
circulaţia venoasă. Afluxul de sânge din venele mari este temoorar 
oprit şi volumul venelor mari creşte din nou (unda c pe flebogramă). 
Faza izovolumetrică se încheie In momentul in care presiunea intraven- 
triculară, depăşind presiunea cin arterele mari, determină deschiderea 
vaivulelor sigmoide şi ejecţia sângelui :n circuitul corespunzător. In 
acest moment, presiunea aortică care a scăzut continuu încă de la înce- 
putul cuastolei. datorită curgerii sângelui cin artere spre periferie, atinge 
valoarea sa eca mai scăzută (presiune arterială minimă, diastolică); 
6o ,0 mmlig in aortă şi 30 — 12 mmHg în pulmonară. 
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Fig. 141. Ciclul presiune — volum al ventriculului stâng. 

| 

. L' l'' a=a _ lz °:onică (de ejecţie, evacuare) începe odată cu deschidea 
Vai . _.diOr sigiucide de la baza aortei şi pulmonarei si durează acwi. 
n ^... d,2i- 0*3-0 s. In acest moment se depolarizează şi ultimele litre 
I ver.r.culare (unda S pe ECG) şi muşchiul ventricular dezvoltă forţa de 

* COn 5f tie . maxu . liă - -' n funcţie de variaţiile presionale şi ale fluxului 

ej )' ct2t in cursul fazei izotcr.ice au fost descrise două periere 
succesive: faza de ejecţie rapidă şi faza de ejecţie lentă. 

\ ^ ~ aza e 'G'cţie rapidă: imediat după deschiderea valvulelor sid- 

n ‘ c :_“ C “ UlSI '? sa py e lui din ventricul în arterele mari denăşeşte cu 
n.u.. ^...ge. ca. sânge lui tun aorta spre periferic. Din acest motiv, pretiu- 
i-ec. ,...ra\ er.triculani creşte rapid odată cu cca din artere, tinzând — >- 
lOtu-c ^maximă sistolic;^ (120—140 ir.mHg in aortă şi 20—25 rrm» 
i.i ^.....jORacctl şi menţinandu-se la valori puţin mai mari în ventriru * 
Acotr.a^ perioadă durează aproximativ 0.09—0,11 s . Viteza ce 

a s 'r'-ă' u ţ :n aor:a CI 't‘ţte rapid, atingând valoarea de 1 mm s (t>- ; : 
tnajamal de 0.4— 0.5 l/s). 1 k 

~ 1 a2a de e;ecţ:e lenta: din momentul în care curgerea sângelui ~ ! n 
aor.:. spre centurie începe să depăşească fluxul de sânge ejoctm de v---- 
‘ R 't; PşO'-.-inea ventriculară scade uşor sub nivelul celei aortice. Etsi 
UI ? Ul Sradlent presional inversat, evacuarea sâncc-iui 
, 'i;.T 1- r,h ; a ”:‘ Sub ac Uunen forţei inerţiale, cu o viteză ce se redat? 

1 m s.unne ventriculară şi aorticâ se reduc si ele. Această tari 
cur^..i aproximativ 0,15—0,20 s, încheind sistola ventriculară. 

- -cuarea sângelui ventricular se realizează, in această etacă o~- 

: =>“-m.r.;:;canva a volumului cavităţii ventriculare. Filmele rr : -- 

^f." r , Se fî U - r:e “ za c , u -Proximativ 33%, grosimea peretelui creşte si 
No.^ :.. cav^aţu^scade cu aproximativ 50—70%. Do la un volum c? 
... ml, la s.arşitul diastolei, la un adult sănătos (volum teledias- 

I 






a 3 un ge ja un volum telesistolic de 50—70 ml. Diferenţa de 100— 
.0 ml coi esp unde volumului sanguin ejectat. Evacuarea se realizează mai 
ales prin reducerea diametrului transversal dar şi, în oarecare măsura 
, *. ame ' rul . Ul longitudinal. Reducerea acestuia din urmă realizează o col 
are a planşeului atrio-ventricular care, mărind cavitatea atrială, re- 

a U OTpSmii U intr di î 1 . il ? ter j°f> aspirând sângele din vene. Această scădere 
intra ci ir jale determină unda negativă x pe auriculogramă şi 

flebogramă) m reducerea volu mului venelor mari (unda negativă x pe 

„ „„£ V ? CU , ar , Ca ventriculară corespunde perioadei de depolarizare totală 

T Dp FCr U r l ( segme . ntul + i2oele otric S— ' T pe ECG) şi repolarizării (unda 
X pe ECG). Faza ia sfârşit de obicei după, sau odată cu unda T. 

? 3. Di as toi a generală. Această fază a sistolei ventriculare 

înren 8 - dm m ° mentul Jn care fibrele miocardice, complet repolarizate 
muS faze 6 r ® aXeZe ’ Şl ln cursul diastolei generale se pot distinge mai 

0 O* 1 % F ft 4 0t ? d r S J° la marchează începutul relaxării ventriculare si durează 
cuwl- S p ^. t un m , om 5 nt diM localizat cu precizie pe ventri- 
lograii.a. Datorita relaxarn miocardului, presiunea intraventricu’ară 

f™T“u^“otfd b r- etal .“ br Vpulmonare. Se p"„du« un 

. . flux ret-ograd al sangeiui, care închide valvulele sigmoide ^cest 

mo^-rST ă - lim ! ta ^ ntre P rotodiast °lă Şi faza următoare* ln 
tTmmu‘ăi f >tur h - deril valvuîe . ] °n sigmoide, peretele arterial, destins în 
; JP “ JC f 1 ’ ince P e sa revină, propulsând sângele spre periferie Pre- 
siunea scrtiea creşte momentan (unda derivată); 

V „,„F r f laxa Jja izovolumetrică (izometrică) durează 0,04—0,06 s V»l- 

noi o c : -vF-e e izola?Î n R T ntriCUkre d încWse - ^Meulul «te din 
nou o c_-w r m izolata. Relaxarea peretelui ventricular determină o scâ- 

aere rap.aa a presiunii intracavitare, la valori foarte scăzute în jur 

coborât S îl eiem n l H / g <Vid P. ostsis:oIic ); Planşeul atrio-ventricular, 
ţ y. . ejeCyiei (vezi mai sus;, revine în poziţie normală 

defle^-ii U l°Stfv UmP J Ut - CU SdngS asp!rat din venele' mari în timpul 
Jj 1 . 1 native x (vezi mai sus), această revenire a planşeului de- 
termina o creştere uşoara a presiunii (unda pozitivă v pe auriculomamâ) 
3 f tr -,° n0Uă Creştere de volum a venelor mari, ^rin uşoară 
, f (unda Pozitiva v pe auriculogramă). în această perioadă 

r I ^,i U> c^”° r i ll / Ve î ltriC V lelor rămân e o cantitate de sânge neevacuat în tim- 
pul sisio.ei (volumul restant), care poate reprezenta 30—50% din vc’u- 

rnUl f t ° t "-i teledlast01c) ! ? dicâ 50 -70 ml sânge la un adult sănătos! 

D-esiune- ‘atHnî 1 - Jn timp ce presiu nea intraventriculară scade, 
p-esiunec atricia creşte. In momentul în care se atinge vârful undri v 

cotorâ’d Ce e h d ° Ua i T 6 T ni 56 intersectează > Presiunea intraventriculară 
Sttî ^ceni ™ atri31 ?- Ca urmare, valvulele atrio-ventricuiare 
vpr rw7-.f Pe 5 u . rgaiea sa ngelui cm atrii în ventricule. Umplerea 
\ entncu.a.a evoluează m două etape succesive- F 

în atrii ~ er r-fniH e ” tn ' CW ^ â 7 pidă duîIează ' °' n s - Sângele acumulat 
-ge rc.pid in ventriculele relaxate. Ca urmare, presiunea intra- 
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atrială scade abrupt, iar aspiraţia sângelui din vene determină o nouă 
scădere a volumului venos (unda negativă v pe auriculogramă şi fle- 
bogramă). Presiunea iatraventriculară creşte pe măsura umplerii cu 
sânge; 

— umplerea ventriculară lentă durează aproximativ 0,19 — 0,20 s 
şi începe din momentul in care presiunile din atrii şi ventricule s-au ega- 
lizat, durând până la începutul unşi noi sistole atriale. Influxul de sânge 
în cavitatea comună atrio- ventriculară este foarte lent, presiunea şi vo- 
lumul rămânând practic constante / diastazis }. 

*3. 3.2. FEXOMEVEI.E ACUSTICE ÎS CURSUL REVOLUŢIEI CARDIACE 


în cursul activităţii mecanice a inimii sunt generate zgomote, a căror 
succesiune în timp constituie aşa-zisa revoluţie cardiacă stetacustică 
(clinică). Intr-o descriere sumară, este vorba despre succesiunea a două 
zgomote principale, uşor de recunoscut: zgomotul I (sistolic) şi zgomotul 
II (diastolie). Zgomotul I (0,1 s) este urmat de o scurtă perioadă de li- 
nişte („mica tăcere“ — • 6.2 s), după care se produce zgomotul II (0,05 s), 
urmat de un n-ou interval („marea tăcere“ — - 0,4 s), până la zgomotul 
I consecutiv. 

Zgomotele cardiace pot fi urmărite fie prin metoda ausciiltaţiei 
directe, cu pavilionul urechii aplicat pe toracele subiectului, fie prin 
metoda fonenâoscopică âuscultatie cu ajutorul stetoscoapelor care, în 
general, elimină sunetele de joasa frecvenţă), în anumite focare de aus- 
cultaţie (fig. 142). 

Cea mai precisă ş: r.u foarte laborioasă metodă este însă metoda 
fonocardicgraScă. Cu aj uorul «rar microfoane plasate pe suprafaţa to- 
racelui, se preiau undele 'onore si se transformă în oscilaţii electromag- 
netice, care după o ampî : fi care-f iltrare corespunzătoare pot fi vizualizate 

şi înregistrate pe fonocardiogramă. 

Zgomotele cardiace se caracte- 
rizează prin durată, înălţime 
(frecvenţă), intensitate (amplitudi- 
ne) şi timbru (numărul armonice- 
lor supraadăugate). 

Pe fonocardiogramă se disting 
patru zgomote cardiace, dintre 
care numai unele pot fi ascultate 
de examinator, la nivelul torace- 
lui (fig. 143). 

Zgomotul I (sistolic) este ur. 
zgomot grav, prelung şi puternic, 
cu o durată de 0.08 — 0,10 s. For.o- 
cardiografic este format din 9 — 13 





oscilaţii, cu o frecvenţă variabilă 
de 30 — >100 Hz. La geneza acestor 
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Fig. U3. Înregistrare si- 
multană a respiraţiei, pul- 
sului carotidian, ECG ţi 
fonocardiograraei la tineri. 

AP. artera pulmonară. 


RESPIRAŢIE 


PULS 

CAROTIDIAN 


FONOCARDIOGRAMĂ 

FOCARUL 

PULMONAREI 1 * -L) 4~- 

(rRECVENŢX Înaltă) 1 2 i 

FOCARUL — v— .«W Ay^*vâ..', 

1'SEtvEHTÂ MEO'E) 


vibraţi! participă sângele, miocardul şi valvulele cardiace ce alcătuiesc 
aşa-zisul sistem vibrator cardio-hemic. Vibraţiile sonore apar fie ca ur- 
mare a accelerării bruşte a sângelui, fie ca urmare a frânării (deceleră- 
rii) bruşte a sângelui ce întâlneşte un obstacol (perete, valvulă). în am- 
bele cazuri se formează curenţi turbionari (turbulenţă) (fig. 144 A) ce pro- 
duc vibraţii, la care se adaugă 

vibraţia obstacolului (perete mus- A cc -ponentele primului zgomot cardiac 
fular relaxat sau contractat, val- ,. , . . 

vule închise). Oscilaţiile zgomo- 

tuliţi I formează trei grupuri care § *yj Sfs l W 

se succedă în timp şi cu origini ^ 

— grupul iniţial (A t ) are o \ I jf, 

frecvenţă şi o intensitate foarte 

joase, preceda creşterea presiunii |[ f /'f \c ai treilea 

intraventriculare şi se datorează IâO z A °!i G I c 

accelerării sângelui ventricular , b ffW | ! j/| CARG;A 

spre atrii, la începutul sistoîei ijcPot** 

ventriculare; n.'-nli 

— grupul principal este for- Fig ,. I4 Componentele zgom-telor 

mat cm doua componente, adesea cardiace. 


C Al TREILE. 

ZGOMOT 
fi C aro: AC 
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reunite, şi anume componenta valvulară (A,), generată de oprirea bruscă 
a sângelui accelerat spre atrii, în momentul închiderii valvulelor atrio-ven- 
triculare, când presiunea intraventriculară începe să crească; a doua, 
componenta sanguină (A s ), ce se asociază cu deschiderea valvulelor sig- 
moide şi se datorează ejeeţiei iniţiale a sângelui in aortă. întâlnind rezis- 
tenţa coloanei de sânge existente în trunchiul arterial, acest Jet iniţial 
este brusc decelerat. Se pare că în acest moment se produc câteva osci- 
laţii aorto-ventriculare antero- şi retrograde; 

— grupul terminal (A.) de oscilaţii este generat probabil de turbu- 
lenţa jetului de sânge propulsat continuu prin aortă şi, respectiv, pul- 
monară. 

Focarul optim de auscultaţie pentru zgomotul I se află în spaţiul 
V intercostal stâng, la intersecţia cu linia medioclaviculară. La nivelul 
acestei arii de proiecţie a vârfului inimii, predomină elementul mitral 
(inima stângă). Tot pentru zgomotul I, dar de origine tricuspidă, focarul 
optim de auscultaţie se află în spaţiul V intercostal drept, pe marginea 
dreaptă a sternului. Intensitatea zgomotului depinde de viteza cu care 
creşte presiunea intraventriculară, în faza izometrică. Creşterea presiunii 
diasiolice sistemiee sau pulmonare măreşte intensitatea zgomotului (de 
exemplu, în tahicardie), în timp ce scăderea acestei presiuni determină re- 
ducerea intensităţii (de exemplu, in bradicardie). Volumul sângelifî ex- 
pulzat nu pare să influenţeze intensitatea vibraţiei. 

Zgomotul II (diastolic) este un zgomot scurt, clar, lovit, care apare 
la începutul diastclei, imediat după vârful undei T pe ECG, în momentul 
în care pe înregistrarea presiunii aortice se înregistrează accidentul di- 
crot. Are o durată de 0.025 — 0,050 s şi o frecvenţă de 50 — -200 Hz. Fono- 
cardiografic este format din 4—5 oscilaţii, ce pot fi grupate astfel: 

— un grup iniţial, format din câteva oscilaţii de joasă frecvenţă 
(inandibile), determinate de deceîerarea şi întoarcerea spre ventricul a 
fluxului sanguin chiar înaintea închiderii valvulelor sigmoide; 

— un grnp principal (vezi fig. 144 B), generat de închiderea şi ten- 
sionarea bruscă a valvulelor sigmoide, care determină frânarea bruscă 
a coloanei de sânge dirijate spre ventricul. Aceste vibraţii se transmit 
prin inelele valvuiare şi muşchiul ventricular. 

Focarul optim de auscultaţie pentru zgomotul II se află în spaţiul 
II intercostal drept (aortă) şi stâng (pulmonară), chiar lângă marginea 
corespunzătoare a sternului. Zgomotul II aortic precedă de obicei cu 
puţin zgomotul II pulmonar. Acest decalaj este accentuat în inspîrul 
profund, când întoarcerea venoasă crescută prelungeşte durata erecţiei 
sângelui din ventriculul drept. In expir, situaţia se inversează. Creşterea 
efluxului venos din teritoriul pulmonar prelungeşte evacuarea ventricu- 
lului stâng. Intensitatea zgomotului II creşte odată cu creşterea presiunii 
arteriale sistemiee sau pulmonare. 

Zgomotul III (diastolic) poate fi ascultat uneori la adulţii tineri, ca 
un sunet slab, ce apare în regiunea apexului, la cca 0,08 s după zgomo- 
tul II. Poate fi accentuat prin manevre ce măresc întoarcerea venoasă în 
atrii (efort fizic, decubit dorsal). .Are o durată de 0,03—0,04 s şi este 
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format din 1—4 oscilaţii, cu frecvenţă joasă, 50 — 100 Hz. Apare în mo- 
mentul deschiderii valvulelor atrio-ventricuiare, când sângele ce trece 
rapid din atriile pline în ventriculele relaxate este brusc decelerat de 
contactul cu peretele ventricular (vezi fig. 144 C), 

• Zgomotul IV (atrial) este inaudibil la normali, coincide. cu sfârşitul 
undei P pe ECG şi unda a pe aurieulogramă. Este format din 1 — 2 osci- 
laţii de foarte joasă frecvenţă (15 — 20 Hz) şi are o durată de 0,02 0,03 s, 

I s-au descris, prin fonocardiografie intracardiacă, două componente: 
prima componentă, care coincide cu unda atrială a, îşi are originea în 
atriile ce se contractă; a doua componentă apare în ventricule şi se dato- 
rează fie fluxului sanguin, care accelerat în atrii este brusc decelerat 
în ventricule, fie inversării gradientului presional atrio-ventricular, la 
sfârşitul sistolei atriale (închiderea presistolică a valvulelor atrio-ventri- 
culare). 

Modificări ale zgomotelor cardiace. Alterările fiziologice, dar mai ales 
de natură patologică, ale activităţii cardiace pot determina fie modifica- 
rea zgomotelor cardiace normale, fie apariţia unor zgomote supraadău- 
gate (murmure cardiace). In funcţie de caracterul lor stetacustic, mur- 
murele cardiace se pot descrie ca sufluri sau uruituri. Câteva exempli- 
ficări pot ilustra aceste aspecte, subliniind importanţa lor în diagnos- 
ticul clinic al afecţiunilor cardiace. 

Hipertensiunea arterială, sistemică sau pulmonară, determină creş- 
terea intensităţii zgomotului I. în focarele respective de auscultaţie. Efor- 
tul fizic sau anemia gravă determină creşteri ale vitezei de ejecţie în 
artere, putând duce la murmure sau sufluri supraadăugate, ce sunt con- 
siderate a fi „funcţionale". 

Leziunile valvuiare (insuficienţa sau stenoza), reprezentând factori 
de turbulenţă a fluxului sanguin, generează modificări caracteristice. 
Stenoza mitrală, de exemplu, modificând curgerea sângelui din atrii în 
ventricule, determină apariţia unui murmur diastolic (uruitură) la vârful 
inimii. Insuficienţa mitrală, permiţând întoarcerea unui jet de sânge din 
ventricule în atrii, determină apariţia unui suflu sistolic caracteristic. 
Cele două manifestări stetacustice se combină, generând manifestările 
acustice caracteristice bolii mitrale, în care cele două defecte valvuiare 
apar simultan. 

6.3.3. FENOMENELE VOLUMETRICE IN CURSUL REVOLUŢIEI CARDIACE 

Fenomenele mecanice din cursul revoluţiei cardiace determină mo- 
dificări corelate ale formei şi volumului inimii în funcţie de presiunile 
intracavitare şi ejecţia sângelui (fig. 145). Variaţiile volumului cardiac şi 
ale diferitelor dimensiuni In cursul unui ciclu de activitate au fost de- 
terminate cu ajutorul cardiegrafiei extracardiace (utilizând traductoare 
mecano-electrice, fixate experimental intracavitar sau pe suprafaţă),, al 
pletismograîiei cardiace şi, în fine, prin metodele radioiogice neinvazive 
ale cardioangiografiei cu substanţe de contrast sau ale echocardiografiei. 

s umană 
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Cu aceste metode s-au putut determina dimensiunile şi volumul 
ventricular în cursul activităţii organului (tabelul XVIII). 


TABELUL XVIII 

Variaţiile volumuloi şi dimensiunilor ventriculare 
în diferite faze ale revoluţiei cardiace 


Fazele 

revoluţiei 

cardiace 

| Diastolă 

Sistolă 

atrială 

! 

| 

S Sistolă ventricular' ă 

Umplere 

rapidă 

Diastczis 

Izo- 

[ metrică 

Eva- 

cuare 

rapidă 

I Ev-acua-e 
| lentă 

Volum ven- 

creştere 

constant 

creştere 

constant 

scădere 

creştere 

tricular 

rapidă 


uşoară 


raoidă 

tentă 

D.ametrul sau 

creştere 

constant 

practic 

creştere 

scădere 

scădere 

circumferinţa 

rapidă 


constant 



lentă 

externă 







Lungimea 

creştere 

constant 

practic 

creşte 

scădere 

• scădere 

externă 

rapidă 


constant 

uşor 


lentă 

D.ametrul 

creştere 

constant 

practic 

scade 

scădere 

scădere 

intern 

rapidă 


constant 



lentă 

Lungimea 

creştere 

constant 

oractic 

creşte 

scădere 

constant ă 

internă 

rapidă 


constant 

uşor 

redusă 



Aceste date, precum şi examenele radiologice au demonstrat faptul 
ca forma inimii devine globuloasă in timpul sistolei izometrice, în timp 
ce grosimea transversală a muşchiului cardiac creşte rapid, atingând un 
maximum în timpul ejecţiei ventriculare (20— 25o/ 0 ). 

Dilataţia cardiacă. In condiţii fiziologice, orice modificare a eţecţiei 
cardiace poate determina creşteri moderate ale volumului cardiac, cu 
efectele inotrop-pozitive ce rezultă din legea Franck-Starling. In con- 
diţii patologice, aceste creşteri ale volumului miocardic pot deveni im- 
portante şi permanente, având efecte negative asupra activităţii cardiace. 

Dilataţiile cardiace acute (consecinţa unui efort circulator suprali- 
mmar etc.) se realizează prin alungirea sar com erelor, alunecarea longitu- 
dinală a fibrelor cardiace unele faţă de altele şi reorganizarea stratificării 
acestor fibre. Creşterea lungimii sarcomerelor peste lungimea optimă de 


2,2 um determină scăderea forţei de contracţie,, în timp ce mărimea supra- 
feţei interne a cavităţilor determină necesitatea aplicării unei forţe cres- 
cute, pentru menţinerea regimului presional normal. 

Hipertrofia cardiacă. Suprasolicitarea mecanică de durată a inimii 
determină în timp o creştere a masei muşchiului cardiac. Dacă greutatea 
inimii la normali este de 250 — 350 g, la atleţi şi în munca fizică grea se pot 
atinge greutăţi de 500 g (hipertrofie cardiacă „funcţională"). în unele boli 
cronice se pot atinge greutăţi de până la 1 000 g. Hipertrofia cardiacă este 
rezultatul creşterii dimensiunilor fibrelor miocardice individuale şi a can- 
tităţii de ţesut necontractil. Fibrele musculare cardiace din cordul cu hiper- 
trofie prezintă creşteri de diametru şi lungime, precum şi un număr mai 
mare de sareomere, miofibrile şi mitocondrii. Vascularizaţia rămâne nor- 
mală (raportul fibre/capilare este de 1 : 1), crescând doar lungimea ca- 
pilarelor. In hipertrofiile accentuate creşte şi rezistenţa coronară peri- 
ferică. 

Hipertrofia cardiacă apare ca urmare a creşterii travaliului cardiac, 
fie prin aflux sanguin crescut (insuficienţa valvulară, anemii, efort fizic), 
fie prin creşterea rezistenţei la evacuarea sângelui (stenoze valvulare, 
hipertensiune sistemică sau pulmonară) şi, în fine, în cursul dilataţiei 
cardiace. Creşterea consumului energetic cardiac şi activarea consecu- 
tivă a proceselor metabolice determină probabil activarea sintezei de pro- 
teine, ce duce la hipertrofie. Uneori, hipertrofia este însoţită şi de hiper- 
plazie (creşterea numărului de fibre miocardice), după cum cordul şi-a 
pierdut complet sau nu capacitatea de diviziune miocitară. 


6.4. CONSECINŢELE FUNCŢIONALE ALE 
ACTIVITĂŢII CARDIACE 

Activitatea contractilă ritmică a muşchiului cardiac, reflectată în 
variaţiile presiunii intracavitare şi tensiunii pereţilor cardiaci, determină 
debitul sanguin cardiac ce este propulsat prin prestarea lucrului mecanic 
cardiac. 


6.4.1. PRESIUNILE INTRACAVITARE 
IN CURSUL REVOLUŢIEI CARDIACE 

In dinamica revoluţiei cardiace, presiunile intracavitare şi în teri- 
toriile vasculare corespunzătoare prezintă variaţii sistolo-diastolice bine 
determinate (tabelul XIX). 

Presiunea intraventriculară dezvoltată de miocard pe unitate de 
suprafaţă endocardică (P) se corelează cu tensiunea (forţa) dezvoltată cir- 
cumferenţial pe unitate de suprafaţă transmiocardică (T). Această relaţie 
poate fi exprimată cantitativ utilizând legea Laplace, care se aplică ori- 
cărei membrane distensifcile, de formă circulară sau cilindrică: 

T=(Pxr)/2h (1) sau P=(Tx2~h)/r (2) 
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i n care T şi P sunt valorile medii ale tensiunii_şi respectiv presiunii, 
r este raza medie a ventriculului în sistolă, iar h — grosimea peretelui 
' e ? tn .- ar ‘.^ n . (2) rezultă că presiunea intraventriculară dez- 

voltata m sistolă va fi cu atât mai mare, cu cât tensiunea peretelui va 
fi mai mare. 

, ., h a ţeastă tensiune, în afara factorului activ (contracţie), mai con- 
mi uie distensia pasivă, reprezentată de uniplerea diastolică optimă, 
şi rezistenţa, reprezentată de presiunea arterială. Creşterea grosimii mio- 
carduuui (h) şi scăderea volumului cavităţii (r) vor favoriza de asemenea 
“fâi e % unor „ Presiuni intraventriculare mari. Astfel se explică, de 
excmp u, ae ce în dilataţia cardiacă pentru menţinerea presiunii nor- 
-+ ie ?P e ® ste neces a r ă dezvoltarea unei tensiuni crescute. în 
«l-casa, situaţie, viteza de ejecţie a sângelui (viteza de scurtare) va fi 
. n , curs ul hipertrofiei cardiace la sportivi, creşterea grosimii 
pere.eiui miocardic, în condiţiile în care presiunea sistolică, tensiunea 
Pereţilor şi raza ventriculului rămân normaie, determină, în conformitate 
Pir legea Lapxace, o reducere mai accentuată a diametrului ventricular 
(r) în cursul sistolei. Astfel se explică creşterea debitului sistolic de 
repaus, caracteristică stării de antrenament. în schimb, în cazul hiper- 
moiiei cardiace la hipertensivi, îngroşarea peretelui se însoţeşte de o 
tensiune parietală crescută, ca urmare a presiunii arteriale sistolice 
crescu, 6 . I n aceste condiţii, diametrul cavităţii ventriculare scade foarte 
papn^ m cursul sistolei, iar debitul sistolic nu se modifică, sau chiar 
se reauee. 


TABELUL XIX 


t alorile presiunilor sisiolo-diasfolice intracardiace 
şi în unele teritorii vasculare (mmHg) 


Atriul drept 
Ventriculul drept 
Artera pulmonară 
Capilare pulmonare 
Atrîul stâng 
Ventriculul stâng 



6.4.2. DEBITUL CARDIAC 


Fiecare sistolă ventriculară propulsează in artera aortă şi, respectiv, 
ir, pulmonară, câte 60—70 ml de sânge (debit sistolic sau volum bătaie). 

:_ U ? *' urn sinusal normal, .de cca 70 bătăi/minut, inima va expulza pe 
r %^ l V 5—6 litri de sânge, atât în marca, cât şi în mica 

cp. vumiie. Debitul cardiac (minut-volumul) va fi, prin urmare, produsul 
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volum bătaie X frecvenţă cardiacă/minut şi va depinde direct de cei 
doi termeni ai relaţiei. Creşterile, în limite fiziologice, ale frecvenţe: 
cardiace, vor determina creşteri de debit cardiac, iar scăderile vor ac- 
ţiona în sens invers. La rândul său, debitul sistolic va fi condiţionat de 
umplerea diastolică a ventriculului şi de ejecţia sistolică a sângelui. 
Umplerea f sistolică crescută determină mărirea debitului sistolic şi, 
prin aceastap a -debitului cardiac. Umplerea diastolică depinde pe de c* 
parte de presiunea de umplere, determinată de întoarcerea venoasă şi 
volumul sângelui restant din sistolă precedentă (presarrinâ). Pe de altă 
parte, umplerea ventriculului este condiţionată şi de complianţa (disten- 
sibilitatea) peretelui ventricular (fig. 146). Creşterea întoarcerii venoase 
(efort fizic) sau creşterea volumului sângelui restant (postsarcină) ce 
ridică umplerea diastolică măresc debitul cardiac. în schimb, scăderea 
umplerii diastolice prin reducerea complianţei peretelui (scleroză mio- 
cardică, pericarditâ, expir) determină scăderi ale debitului cardiac. Ejec- 
ţia sistolică, direct proporţională cu debitul cardiac, este influenţată do 
postsarcină, contractilitatea miocardului şi rezistenţa periferică (presiunea 
arterială) care i se opune. Rolurile presarcinii, postsarcinii şi rezistenţei 
periferice sunt prezentate în figura următoare (fig. 147). 

Determinarea debitului cardiac. în condiţii experimentale, determi- 
nările de debit cardiac se pot realiza cu ajutorul unor clebitmetre do 
diferite tipuri. 

Pentru determinarea debitului cardiac mediu în aortă, se utilizează: 
rotametre (cu flotor, deplasat de fluxul sanguin): turbinometre (microtui - 
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Debit 

cardiac 

t — 

! 

l Circulaţie 
{periferică 


îl presarcimi, postsarcinii 
isîeaţei periferice. 


cardiac Tonus bazai bim nr o. antrenată de sânge, ge- 

, \ j neremâ un semnal electric) sau 

prcas-oŢne ^ .PosJsorc'md tenr.ostromuhr (termocuplu care 

măsoară disiparea energiei ter- 
/L. Inimă mice de către fluxul sanguin). 

/ / nA\ Pentru determinarea variaţii- 

/ / \ \ lor fizice de flux (sistolo-diasto- 

f / / \ \ \ * bce) £i utilizează: debitmetrul de 

I ) j \ \ t\ presiune diferenţială (care mă- 

I | I j 1*1 scară căderea de presiune după 

! S | 1 r I trecerea printr-un orificiu cali- 

*\^ * \ ' / ) j braţ;: debitmetrul cu pendul (care 

\ \\ _ / J / măsoară mecano-electric deplasa- 

\\ N, ‘ mrHnr / rea ur - ui pendul, a unui fir de 

\ s / s s I — — I £ /y păr sau metalic, sub acţiunea flu- 

d N rirnilntip xului sanguin); debitmetrul cu ul- 

: - Inorifenrn trasuneoe (bazat pe principiul so- 
ră- }’ “ ’ narului ; debitmetrul electromag- 

-'f * V _ r.eric ioare măsoară curentul in- 

c=s=3=taiş'= Rczistţnfa dus de sângele care se deplasează 

Fig. IST. BbesI presarcinii, postsarcinii î------ câmp magnetic). Aceste 

sl -aztstenţei periferice. nrettce presupun întreruperea in- 

tegrităţii vaselor sau, cel puţin, 
plasarea isSraoperatorie a sistemului, in imediat contact cu vasul de 
sânge. Doar debitmetrul electromagnetic a rutut fi folosit la om cu 
titlu -de sxsspţie. 

SSessssktztsa determinării în .condiţii clinice a debitului cardiac la 
om a cezarmânat utilizarea unei game largi ce tehnici: 

eis Mesoâe directă de dozare a gazelor respiratorii se bazează pe 
pri ncgpcal Firik (1882), care permite aprecierea volumului mediu de sânge 
ce trsr5*2Ese$zâ un organ sau o regiune, în care o substanţă transportată 
este Cffea tâ sau captată. Debitul sanguin (D.S.) va fi egal cu debitul pier- 
derii seu căutăr ii de substanţă (Qs ml/nirh, raportat Ia diferenţa arte- 
rio-veamssă a concentraţiei substanţei (Dii A— V). 

D.S. (ml/min)= (1) 

Dif. A — V (rr.. HO ml sân«e) 

Iu rnod obişnuit, se determină debitul sanguin în teritoriul pulmo- 
nar, jz&.fz&rxt ca substanţă indicatoare oxigenul captat din aerul inspi- 
rat. în. srzssz caz relaţia de mai sus devine: 

D.C.= 22; (2) 

Dif. A— V <C ; ţ y ' ' 

in cere D.C. este debitul cardiac al inimi: -drepte, QO s este consumul 
de O. pe r— ui, determinat spirografîc sau chimic în aerul expirat, re- 
coltat tm s ac. D ouglas, iar Dif. A — V se referă ia creşterea concentraţiei 
de U a iVi) mupa traversarea teritoriului pulmonar. Concentraţia oxige- 
nului im a m m e r itul pulmonar fiind practic egală cu cea a sângelui arte- 


ce fc=v 
este cm 
derii s= 


D.S. (ml/min) = 


m ca- 
de O. 
colt a î 
de G a 
nului . 
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rial, determinarea sa se realizează prin oximetria unei probe recoltate 
din artera radială. In schimb, concentraţia 0 2 Vo în artera piumonară^nu 
poate fi aflată decât prin dozarea în sângele venos amesteca t recoiu; 
prin cateterism cardiac din venericului drept sau chiar din artera pul- 
monară. Cele două recoltări trebuie realizate simultan, pacientul alian- 
du-se în condiţii de echilibru (steady- state) metabolic şi respirator, in 
condiţiile menţionate, la un adult sănătos, în repaus, consulul e a 
va fi de 250 ml/min, concentraţia de 0 2 în sângele arterial va . n ue 19 /o, 
iar în sângele venos amestecat — de 14«/o, diferenţa A— V atmgan \a- 
lori de 5°/o- Înlocuind în relaţia de mai sus, rezultă ca (ng. 148): 

D.C. =250 ml/min 5 mlxl00=5 000 ml/min 

Utilizarea CO ? ca indicator pentru această determinare, . deşi posi- 
bilă, nu este indicată, având în vedere faptul că modificări mei de 'cu- 
tilaţie determină variaţii mari ale dinamicii acestui gaz, starea de echi- 
libru fiind foarte greu de atins. 

Aplicarea cu maximum ce acurateţe a metodei directe, bazata pe 
principiul Fick, permite scăderea limitelor de eroare sub 10Vo. 
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6) Metoda Fick indirectă ■ de dozare a gazelor respiratorii s-a utili- 
zat In încercarea de a evita dificultatea cateterismului cardiac. Una din- 
tre variante este cea bazată pe dozarea C0 2 în aerul alveolar. Se deter- 
mină eliminarea C0 2 in aerul expirat, iar concentraţia gazului în sân- 
gele arterial se află determinând presiunea parţială a CO s din aerul al- 
veolar, care se presupune a fi in echilibru cu sângele arterial. Concen- 
traţia gazului în sângele venos amestecat se ctţine făcând pacientul să 
respire într-un circuit închis, de volum redus, in aceste condiţii, după 
un interval de timp, presiunea parţială a CO, din sângele venos ames- 
tecat se va echilibra ca cea din aerul alveolar, care poate fi măsurată. 
Dificultatea metodei constă în stabilirea exactă a momentului când s-a 
atins starea de echilibru, care na trebuie depăşită. Tehnica poate da 
erori mari în stabilirea debitului cardiac. 

c) Metoda Fick indirectă , era gaze străine organismului: pacientul 
inhalează timp de 25 s un amestec da aer atmosferic cu un gaz inert, 
netoxic şi foarte solubil. După intervalul menţionat se măsoară cantita- 
tea de gaz captată de plămân din circuit şi concentraţia sa alveolară. Se 
presupune că această concentraţie este aceeaşi cu cea din sângele arte- 
rial şi că recireulaţia sângelui nu a determina; concentraţii semnifica- 
tive de gaz în sângele venos. In acest mod se obţin toţi parametrii nece- 
sari calculării debitului cardiac, utilizând principiul Fick. S-au utilizat 
oxidul nitros (N 2 0), iodura de etil şi nai ales acetilena. Cum timpul de 
circulaţie (10 — 18 s) este mult nai redus decât cel necesar echilibrării 
alveolo-capilare (23 — 30 s), rezultatele obţinute cu această tehnică au 
in general erori mari, fiind de obicei mai 'mici decât cele reale. 

d) Metoda ăiluţiei indicatorilor se bazează pe principiul Stewart 
(vezi determinarea vclem.iei). Conform acestui principiu se poate deter- 
mina debitul sanguin intr-un* teritoriu (după injectarea unei cantităţi 
cunoscute de substanţă indicatoare La intrarea în teritoriu, se urmăreşte 
la cealaltă extremitate curba concentraţiei în funcţie de timp). 

DC (' ■ J iriin v ^ ( cant - d- substanţă inienată în mg) x 60 

q (conc. medie a substanţei — mg/l)xt(s) 

Indicatorii utilizaţi sunt coloranţi (albastru Evans, eardiogreen, roşu de 
Congo) sau substanţe marcate cu izotopi ( 131 I, n Cr etc.). Utilizarea este 
permisă de îndeplinirea următoarelor condiţii: difuzibilitate redusă în 
afara patului vascular, ir.ocuitate, simplitatea dozării. 

Substanţa se injectează rapid intr-o venă cât mai apropiată de 
inimă (eventual prin esteter plasat în vena cavă inferioară). Recoltarea 
la nivelul arterei radiate se începe simultan cu injectarea, realizându-se 
în fracţiuni cât mai mici şi Ir.tr-c succesiune cât mai rapidă (la o se- 
cundă interval, timp de 30 — 40 s). Se determini concentraţia în fiecare 
probă. Este de dorit ca determinarea concentraţiei să se facă continuu 
pe fluxul sanguin deriva; printr-ar. catetei*. Pe baza datelor obţinute 
se construieşte curba de evoluţie a cor. centraţi ei (fig. 149), până în mo- 
mentul în care, după 15 — 20 s (timpul de circulaţie în repaus), apare o 
a doua creştere a concentraţiei (recireulaţia indicatorului). 


Fig. 140 Curba înregistrată 
prin metoda diluţiei unui 
indicator şi calculul debi- 
tului cardiac in acest caz 
specific. 


mg/l 



1,01 iag 

• injectate DC.- 0,053 l/s 1 3, 48 1 /rota) 

în artera 
pulmonară 


Ramul descendent al primei curbe se extrapolează până la 0 şi din 
datele astfel obţinute se calculează concentraţia medie a indicatorului în 

sângele efluent. . . , c , 

e) Metoda termo diluţiei. Se bazează tot pe principiul Stewart Se 
injectează în atriul drept un volum cunoscut de ser fiziologic rece sau 
cald, la o temperatură cunoscută, şi se înregistrează curba temperaturii 
amestecului sânge-ser, cu ajutorul unui termistor plasat în artera pulmo- 
nară. Se obţine o curbă de diluţie completă, fără recirculaţie, deoarece 
la o doua trecere a sângelui s-a realizat echilibrarea termică. Debitul 
cardiac se calculează ca în cazul de mai sus. 

f) Metodele radioiogice permit determinarea angiocardicgrafică a 
diferenţelor de contur cardiac în telesistolă, faţă de telediastolă. Dife- 
renţe de 50—60% corespund unui debit cardiac normal de repaus. 

g) Echocardiograiia: această metodă neinvazivă şi lipsită de ^ orice 
risc şi disconfort are numeroase aplicaţii în explorarea funcţională^ car- 
diacă. Proiectând un fascicul de ultrasunete, în condiţii standaroizate 
de incidenţă, se înregistrează cu traductori adecvaţi ecoul — intensita- 
tea, poziţia, mişcarea undelor reflectate la interfaţa diferitelor regiuni 

de omogenitate diferită (fig. 150). , . 

Se pot determina astfel: volumele ventriculare telecuastoiic şi iele- 
sistolic, volumul bătaie şi debitul cardiac, velocitatea medie de scurtare 
a circumferinţei, velocitatea şi masa peretelui ventricular postenoi, apa- 
riţia de lichid în cavitatea pericardică, structura valvulelor şi mişcarea 
lor etc. 

h) Balistocardioqrafia este o metodă de explorare bazată pe înre- 
gistrarea mişcării corpului sub acţiunea forţelor de recul generate^ de 
contracţia cardiacă, ejeeţia sângelui în artere, propagarea^ undei P;j* sa ~ 
tile (fig. 151). Se înregistrează mişcările în lungul axului longitudmu , 


298 


FIZIOLOGIA APARATULUI CARDIO- VASCULAR 


CONSECINŢELE FUNCŢIONALE ALE ACTIVITĂŢII CARDIACE 


299 



Fig. ISO. Eehocardiografia. Traductorul (T) este dirijat de la vârful 
spre baza inimii. PT, perete toracic. S, stern. AVD, perete anterior 
ventricular drept. SIV, sept interventricular. VD. ventricul drept. A, 
aortă. VA, valvulă aorticâ. VS, ventricul stâng. VMA, valvulă mitrală 
anterioara. CT, cordaje tendinoase. VMP, valvulă mitrală posterioară. 

P ?, perete posterior. .AŞ, atriu stâng. En, endocard. Ep, epicard. SFE, 
spaţiu fără ecou. P, pericard. Aa, aortă — perete anterior. Ap, aortă — 
perete posterior. DTD, diametru telediastolic. DTS, diametru telesistolic. 

la un pacient plasat pe o masă suspendată elastic pe traductori mecano- 
electnci^ (cristale piezoeiectrice). Cu o amplificare corespunzătoare se înre- 
gistrează o serie de unde pozitive (în sens cranial) şi negative (în sens 
caudal), notate cu H, I, J, K, L, M, N. Unda H (pozitivă) reflectă proiec- 


A.baustocardiograf 8 8AUST0CARQI0GRAMA 


J 



ţia vârfului în sistola izo-metrică; unda I (negativă) este expresia ejecţiei 
izotonice în arterele mari; unda J (pozitivă) reprezintă ^rezultanta im- 
pactului coloanei de sânge care este decelerată în inimă, aorta ascen- 
dentă, artera pulmonară şi accelerată în aorta descendentă; unda K 
(negativă) reflectă impactul sângelui ejectat cu rezistenţa periferică. 

Deşi metoda are limitări evidente, a fost posibilă corelarea empirica 
a diferitelor disfuncţii cardiace cu aspecte caracteristice ale înregistrării. 
Metoda permite printre sitele şi evaluarea valorilor relative ale debitu- 
lui cardiac şi forţei ventriculare. 

i) Metoda determinării debitului s-isiolic prin analiza curbei de pre- 
siune în aortă. Asemănând aorta cu un cilindru elastic, se poate considera 
că între volumul de sânge ejectat şi presiunea maximă sistolică există 
o relaţie de directă prcporţionalhate. Această relaţie, care depinde de o 
serie de caracteristici individuale (capacitatea segmentului vascular, dis- 
tensibilitatea, rezistenţa periferică ete,), permite aprecierea volumului 
bătaie prin înregistrarea oscilaţiei presionale cu catetere plasate în aortă. 
In medie, se consideră că la o creştere a presiunii de 1 mmHg cores- 
punde un debit sistolic de aproximativ 1 ml sânge/m 2 suprafaţă cor- 
porală. 

Valorile debitului cardiac (exprimare, variaţii). Cum debitul cardiac 
variază de la un individ la altul în funcţie de caracteristicile somatice, 
condiţiile determinării şi starea fiziologică, exprimarea în valori abso- 
lute nu este suficientă. Se utilizează curent, ca mod de exprimare, indi- 
cele cardiac=debit cardiac/m 2 suprafaţă corporală, a cărui valoare nor- 
mală este de aproximativ 3,2 Im 2 . Debitul cardiac se _ corelează foarte 
bine cu greutatea subiectului (V) în cadrul unei relaţii matematice de 
tipul D.C.— W°' T3 . Valorile normale variază între__ 62 şi 65. ml/kg corp. 
In condiţii de renaus, debitul cardiac se corelează strâns şi cu volumul 
sanguin (V.S.) ai subiectului. Raportul D.C./V.S., denumit şi frecvenţă 
de circulaţie a volumului sanguin, are la normali, în repaus, o valoare 
de 1 /minut. De exemplu, dacă în cazul unui debit cardiac aparent mer- 
sul determinărilor indică creşterea volumului sanguin (retenţie hidrieăb 
atunci frecvenţa de circulaţie esie scăzută şi cordul se poate considera 
ca fiind insuficient. 


300 


FIZIOLOGIA APARATULUI CARDIO-VASCULAR 


FENOMENELE ELECTRICE ALE ACTIVITATII CARDIACE 


301 


Dacă la femei normale debitul cardiac exprimat pe m 2 suprafaţă 
(indicele cardiac) nu diferă faţă de bărbaţi, în timpul sarcinii (din luna 
a 3-a) valorile debitului cardiac cresc, ajungând cu 30— 40% mai mari 
in lunile a 6-a — » a 7-a. In luna a 9-a valorile scad spre normal, dar 
acreşte . scăderi nu se observă decât in decubit dorsal, probabil datorită 
comprimării venei cave de către uterul gravid. Creşterea debitului car- 
diac în sarcină este proporţională cu cea a volemiei şi mai mare decât 
cea a consumului de oxigen (care creşte doar cu 10%). Aceste creşteri 
ala ejecţiei cardiace se însoţesc de creşteri ale unor debite locale (pla- 
cau tar, renal, cutanat). 

Debitul cardiac scade treptat, cu 0,25 l/m 2 pe deceniu, începând 
da la vârsta adolescenţei (când valoarea sa este de 4, 4+0, 4 l/m 2 ). La 
adulţi atinge valoarea de 3,5 +0,3 l/n* iar la 80 de ani 2, 4+0, 2 l/m*. 

Determinarea debitului cardiac în poziţie ortostatică sau şezând 
dă valori mai reduse decât în clinostaiism (cu 15— 30%). 

Efortul fizic determină creşteri ale debitului cardiac proporţionale 
cu cele ale consumului de oxigen. Debitul cardiac creşte cu 5—6 litri 
da sânge pentru fiecare litru de oxigen consumat suplimentar, putând 
atinge valori maxime de cca 30 l/minut în eforturi deosebit de intense, 
în decubit dorsal, efortul fizic determină creşterea debitului cardiac ex- 
clusiv prin creşterea frecvenţei, debitul sistolic rămânând practic nemb- 
dincat. în poziţia şezând şi în ortostatism, volumul sistolic este mai re- 
dus in repaus, iar efortul fizic determină creşterea sa puternică, urmată 
de o stabilizare la niveluri maxime, apropiate de cele din cazul decubi- 
tului dorsal. Creşterea temperaturii centrale măreşte debitul cardiac în 
funcţie de tipul de solicitare termică. In mediu cald (temperatură am- 
biantă peste 40"'C) şi umed (umiditate relativă peste 80%) s-au observat 
creşteri ale debitului cardiac de repaus la 20 I 'mîn. Creşteri de 30—40% 
ale debitului cardiac apar şi în cazul digestiei. 

Stările de anxietate, cum sunt cele observate în expunerea subiec- 
ţilop Ia condiţiile de laborator şi spital, determină de asemenea creşteri 
ale debitului cardiac (însoţit de hiperventilaţie şi alcaloză). 

Debitul cardiac creşte în stări patologice, cum ar fi hipertiroidia 
(creşteri ale consumului de oxigen) sau febră (hipertermie). In somn 
se produc scăderi cu 10 — 20% ale debitului sistolic. Astfel de scăderi 
se vor produce şi în situaţii patologice (de exemplu: insuficienţa car- 
diacă). 

6.4.3. LUCRUL MECANIC AL INIMII 

Prin activitatea sa contractilă, inima prestează un lucru mecanic — 
parametru important în aprecierea capacităţii funcţionale a organului. 
Se consideră că inima prestează două tipuri ce lucru mecanic: extern şi 

Lucrul mecanic cardiac extern (efectiv, total) reprezintă lucrul me- 
canic prestat de inimă pentru a propulsa volumul sistolic sanguin îm- 
potriva presiunii din artere. 

Lucrul mecanic=debitul sistolic^ presiunea medie de ejecţie. 


In cazul ventriculului stâng, pentru un debit sistolic de 70 ml şi o 

/120 + so 

presiune aortică medie de 100 mmHg I ~ ) > lucrul mecanic sisto- 

lic va fi: 

L stg.=70 ml X 100 mmHg=70 ral (100X3,6) mmH 2 0=95,2 gm/sistolă. 

In cazul ventriculului drept, unde presiunea medie de ejecţie este 
mai redusă, lucrul mecanic nu va depăşi 20 — 25 gm/sistolă. în aceste 
condiţii, lucrul mecanic sistolic cardiac pentru ambele ventricule va fi 
de cca 125 gm. La acest lucru mecanic ventricular trebuie să se adauge 
componenta cinetică (5% — cantitatea de lucru necesară accelerării 
sângelui în arteră), lucrul mecanic al atriilor (5 — 8 gm) ş/ lucrul me- 
canic efectuat pentru deplasări ale sângelui în alte direcţii decât cea 
ortogradă (această valoare poate deveni importantă în situaţia unor 
insuficienţe valvulare, când sângele regurgitează în direcţie inversă ce- 
lei normale). Puterea dezvoltată de ventricul (lucrul mecanic/timp) va fi 
egală, pe minut, cu produsul: lucru mecanic sistolic X frecvenţă cardiacă. 
In 24 de ore inima va presta 12 000 kgm, în repaus, şi 20 000 kgm, în 
efort. 

Lucrul mecanic cardiac intern reprezintă acea cantitate de lucru me- 
canic necesar depăşirii inerţiei elementelor elastice în serie cu elemen- 
tele contractile şi dezvoltării tensiunii în acestea din urmă. Nu a fost 
cuantificat până în prezent. 

Randamentul cardiac. Din cantitatea totală de energie consumată în 
cursul activităţii cardiace, doar o parte se exteriorizează sub formă de 
energie calorică. Exprimând consumul energetic al miocardului sub forma 
consumului de oxigen (QO,), rezultă că: 

Randamentul cardiac (%) = lucrul mecanic/Q0 2 . 

In condiţii normale, randamentul cardiac variază între 10—20%. 
Creşterea lucrului mecanic prin creşterea volumului sistolic (efort fizic 
ritmic la sportivi) sa însoţeşte de un randament crescut (30 — 40%), în 
schimb, creşterea lucrului mecanic pe seama creşterii presiunii medii 
de ejecţie (hipertensiune arterială) duce la scăderi marcate ale randa- 
mentului. 


6.5. FENOMENELE ELECTRICE ALE ACTIVITĂŢII CARDIACE. 

ELECTROCARDIOGRAMA (ECG) 

Fenomenele electrice din cursul activităţii cardiace precedă în gene- 
ral cu 0,02 s fenomenele mecanice pe care le declanşează. înregistrarea 
şi urmărirea acestor fenomene aduc informaţii vitale cu privire la ge- 
neza, propagarea şi desfăşurarea activităţii cardiace. 

Electrocardiograma reprezintă înregistrarea (de obicei la suprafaţa 
cornului) a variaţiilor de potenţial ale vectorului rezultat din surnarea 
momentană, simultană şi spaţială a fenomenelor electrice de depolari- 
zare şi repolarizare a ansamblului de fibre miocardice în cursul unei 
revoluţii cardiace. 
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jr * funcţie zona de plasare a electrozilor de culegere, metodele 
electrocardiografice pot fi directe sau indirecte. Metodele directe presu- 
pun contactul nemijlocit cu ţesutul cardiac şi sunt relativ puţin folosite 
în prccmca clinică. Din această categorie fac parte: electrocardiograma 
(elecLTograma) de suprafaţă, cu electrozi plasaţi direct pe suprafaţa ini- 
mn; electrocardiograma intracardiacă, în care electrozii sunt plasaţi in- 
traca\ . .ar, prin cateterism; electrocardiografia intracelulară care, prac- 
ticata cu microelecţrozi, înregistrează potenţialul de acţiune transmem- 
brancr. ± ietoda indirectă, utilizând electrozi distanţaţi de inimă (la &u- 
pratai.i corpului), se foloseşte curent în practica, clinică şi va constitui 
obiectul principal al discuţiilor ce urmeazâ. 

E.ectrocaidiograma (ECG) se înregistrează în principiu cu ajutorul 
e ectr^ardiografelor formate dintr-un sistem de preluare a semnalului 
electr: (electrozi), un sistem de filtrare-ampiincare a semnalului preluat 
şi un sistem de redare-înregistrare, utilizând osciloscoape catodice şi/sau 
înregistratoare potenţiometrice pe hârtie. 

Prima electrocardiogramă a fost obţinută în 1887 de Waller, cu aju- 
torul ' ..ui electromet.ru capilar. Bazele electrocardiografie! moderne au 
fost p-^e încă în 1903 de Einthoven, prin introducerea în practică a gal- 
vanometrului cu coardă, utilizat curent mână la înlocuirea sa cu osci- 
lograrul cu amplificatori, în 1930. 

6.5.1. PRINCIPIUL ELECTROCARDIOGRAFIE! 

E*=curocardiogra£ia este posibilă datorită faptului că organismul se 
compcr.â ca un volurn-conductor, în intericrui căruia se află o sursă de 
' al 'iabil (muşchiul cardiac), ce generează un câmp electric va- 
riabil. care poate fi înregistrat .cu electrozi plasaţi la suprafaţă (fig. 152). 

.4... o ta tea electrică a muşchiului cardiac îşi are originea în feno- 
menele electrice de depolarizare şi repolarizare ’ ir.embranară ale fibre- 
lor musculare cardiace. Se poate considera că,. în orice moment al acti- 
vităţii sale, miocardul este format din două categorii de fibre: (a) fibre 
depolarizate, a căror suprafaţă este electrc negativă şi (b) fibre neacti- 
vate, ct polaritate rr.embranară de repaus, a căror suprafaţă este electro- 

pozitivă. Diferenţele de potenţial dintre cele 
două categorii de ţesut se sumează complex, 
putând fi înregistrare pe suprafaţa inimii. 
Mai mult, ele se propagă electrotonic prin ţesu- 
turi şi lichide, ajungând la periferia organis- 
mului, unde, deşi atenuate, se pot înregistra, 
formând ECG. Moeineârile de polaritate din 
cursul potenţialului de acţiune al fibrelor mio- 
cardice reprezintă prin urmare cauza undelor 
înregistrate pe ECG. .Acest fapt este demon- 
strat şi de corespondenta, observată experimen- 
tal, dintre evoluţia potenţialului de acţiune 
înregistrat cu micrtelectrozi intracelulari în 



Fig. Câmpul electric 

cardiac iapă Jouve, 1954). 


fibrele ventriculare şi evoluţia ECG 
înregistrată simultan pe suprafaţa 
aceluiaşi ventricul (fig. 153). Se ob- 
servă că depolarizarea rapidă (faza 0) 
corespunde complexului rapid QRS, 
iar platoul (faza 2) şi repolarizarea 
(faza 3) corespund segmentului ST 
şi undei T pe ECG. Trebuie subliniat, 
cu riscul repetării, faptul că, deşi 
legate cauzal, cele două fenomene 
au mecanisme diferite. Potenţialul 
de acţiune este un fenomen trans- 
membranar celular, în timp ce ECG 
este sumarea diferenţelor de poten- 
ţial dintre suprafeţele celulelor po- 
larizate şi ale celor depolarizate. 

Dipolul electric cardiac. Intr-un 
mediu conductor, în care s-a creat 
o diferenţă de potenţial, există două 
puncte de sarcină electrică opusă cu 
diferenţa de potenţial maximă, fie- 
care generând câte un câmp tridi- 
mensional de forţe electrice de sens 
opus (+ şi — ). Ansamblul astfel 




Fig. 153. Corespondenţa dintre traseul 
ECG (jos) şi înregistrarea cu microelec- 
trozi intracelulari a potenţialului de 
acţiune intr-o fibră miocardică ventri- 
culară. 


propagarea undei de excitaţie din 


format se numeşte dipol electric. 

Şi în cursul activităţii cardiace, 
aproape în aproape face ca în fiecare moment să coexiste, în condiţii de 
proximitate, fibre depolarizate (electronegative) şi fibre polarizate (elec- 
trc-pozitive), alcătuind tot atâţia dipoli microscopici individuali. Suma- 
rea acestor dipoli parţiali determină apariţia unui dipol unic momentan, 
format din ansamblul fibrelor depolarizate în momentul respectiv, în 
opoziţie cu ansamblul fibrelor polarizate în acelaşi moment. Se poate con- 
sidera, prin urmare, că fiecare moment al activităţii cardiace este ca- 
racterizat printr-un dipol unic momentan, generator al unui câmp elec- 
tric caracteristic. 


Orice dipol în general, şi cel cardiac în. mod special, are o serie de 
caracteristici bine stabilite, care, într-o succintă enumerare, sunt urmă- 
toarele (fig. 154): 

— centrul electric, reprezentat de cele două puncte de sarcină ma- 
ximă şi opusă ce creează câmpul electric; 

— axul dipolului, reprezentat de linia ce uneşte cele două puncte 
ale centrului electric şi pe direcţia căreia se exercită diferenţa de poten- 
ţial maximă; 

— liniile izo-(echi)potenţiale sunt liniile sau, mai exact, sferele con- 
centrice ce unesc punctele care în fiecare câmp electric au potenţiale 
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egale; valoarea potenţialului scade odată eti creşterea distanţei f a t 3 de 
centrul electric; ' 1 

— liniile de forţă, perpendiculare pe liniile izopotentiale, indică sen- 
sul exercitării forţei electromotoare în câmpul electric; 

. lij'-ia (plănui) de potenţial zero, perpendiculară pe axul dipolului 
la jumatatea distanţei dintre, cele două puncte, reprezintă ansamblul 
punctelor ce potenţial zero şi separă cele două câmpuri electrice. 

Reprezentarea dipolului electric. Vectori electrici. Dipolul unic mo- 
mentan cardiac, rezultat prin sumarea diferenţelor de potenţial miocar- 
dice instantanee, se caracterizează prin direcţie (direcţia aplicării forţei 
electromotoare maxime, generată de diferenţa maximă de potenţial) 
mărime (valoarea diferenţei de potenţial maxime sumate) şi sens (sensul 
ae aplicare a diferenţei de potenţial maxime de la — «pr e +) Acesta, 
caracteristici pot fi reprezentate printr-un vector momentan' global 
dig. lo5). s 


In cursu 
polilor varia: 
vector global 
înregistrarea 

înţelegea 
care au den: 
unui fragmer 
bine asemăna 
Chiar Ir. 
a unui fragn 
registrării va 


t. acc 'p tă ţii cardiace, numărul, dispoziţia şi orientarea di- 
“ _ c ji;- !nuu - Această variaţie pc sta fi reprezentată de un 
06 V£r iază continuu ca sens, mărime şi direcţie, 
variau iu or vectorului electric global cardiac formează ECG. 

• a iapi are la baza experimente simple (Craib, 1927), 

■“ţ c * - a P-ui ca deplasarea una ei ae excitaţie de-a lungul 
rr.iocard, scurundat în ser fiziologic, poate fi cel mai 
.a ci migrarea unui dipol în lungul fragmentului (fig. 156). 
...xae.e foarte simple de înregistrare a activităţii electrice 
~ l f%, ţesut scufundat într-un lionid fiziologic, aspectul în- 
naza în funcţie de plasarea electrozilor. Aceste diferenţe 
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sunt şi mai evidente in cazul cordului in sku. Aspectul ECG variază în 
mncţie ae modul de culegere al potenţialelor propagate (derivaţia ECG). 
in electrocardiografie se utilizează două trtruri de derivaţii: 

. -ţ- derivaţiile bipolare, în care cei doi electrozi, de culegere, unul 
pozijv (explorator) şi altul negativ (de referinţă), culeg diferenţe de po- 
tenţial dintre două puncte ale câmpului electric cardiac (în plan frontal); 

2, derivaţiile ' unipolare, în care electrodul pozitiv (explorator) mă- 
soară Qiferenţa dintre potenţialul punctuali de culegere din câmpul elec- 
tric cardiac şi potenţialul electrodului negativ (de referinţă), care este 
menţinut- la o valoare stabilă şi cât mai apropiată de zero. 

E Derivaţiile standard bipolare ale membrelor (fig. 157) au fost intro- 
duse m practica ECG de Einthoven (1908) sub denumirea de derivaţii 
I, ii şi III. 

^Derivaţia I, braţ drept ( — ) —> braţ stâng {-(-), măsoară diferenţa 
Ginere potenţialul braţului stâng (YL) şi cel al braţului drept (VR): 
i-* I = v — v R, 
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Fig. 1 56. Depolarizarea şi repolari- 
zarea unui fragment de miocard in- 
clus lntr-un volum conductor. Elec- 
trodul (E) este conectat la polul 
pozitiv al unui galvanometru. De- 
plasarea dipolului determină înre- 
gistrarea reprezentată. 



Derivaţia II, braţ drept (+)—» gamba stângă ( — ), măsoară diferenţa 
dintre potenţialul gambei stângi (VF) si cel al braţului drept (VR): 
D 11= VF— VR. 

Derivaţia III, braţ stâng ( 4 -) — > gamba stângă (— ), măsoară dife- 
renţa dintre potenţialul gambei stângi (YF) şi cel al braţului stâng (VLV 
D III = VF — VL. 

Polaritatea electrozilor a fost astfel stabilită de Einthoven încât, in 
cazul în care câmpul pozitiv al dipolului cardiac cuprinde umărul stâng, 
să producă o deflexiune pozitivă în derivaţia I, iar, dacă se orientează 
spre membrul inferior stâng, să producă o deflexiune pozitivă în deriva- 
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Fig. 1 57. Triunghiul Einthoven şi proiecţia vectorului car- 
diac principal pe axele derivaţiilor. Sunt reprezentate com- 
plexele ECG înregistrate în cele trei derivaţii. Sumarea un- 
delor pozitive şi negative permite reconstituirea vectorului. 

Sistemul triaxial Bayley este reprezentat în dreapta. 

ţiile II şi III. Cu alte cuvinte, derivaţiile standard sunt astfel orientate, 
încât depolarizarea ventriculară să producă la normali o deflexiune po- 
zitivă în toate derivaţiile. 

In circuitul închis reprezentat de cele trei derivaţii standard, se 
poate aplica legea a Il-a a circuitelor (Kirchhoff), care în circuitul Eint- 
hoven devine 1—11 + 111=0 sau II=I+III. Deci, diferenţa de potenţial 
înregistrată în derivaţia a Il-a este egală cu suma potenţialelor înre- 
gistrate simultan în celelalte derivaţii (regula Einthoven). 

Circuitul electric reprezentat de ansamblul inimă-organism, prin 
care se transmit fenomenele electrice cardiace la suprafaţa corpului, este 
extrem de complex. Această complexitate se datorează faptului că sar- 
cinile generate se deplasează prin inimă într-un mod spaţial şi temporal 
intricat, conductibilitatea electrică a diverselor ţesuturi este neuniformă, 
iar distanţele dintre electrozi şi inimă sunt variabile. Einthoven (1913) a 
propus un circuit, echivalent, simplificat, care să reprezinte această com- 
plexitate, Acest circuit, cunoscut sub denumirea de triunghiul Einthoven, 
a devenit baza teoriei derivaţiilor, fiind utilizat şi astăzi. Folosirea sa 
presupune câteva aproximări fizice şi geometrice, cum ar fi: 

1. rădăcina membrelor: superior drept şi stâng şi inferior stâng, con- 
stituie vârfurile unui triunghi echilateral; 

2. .activitatea electrică a inimii în orice moment poate fi reprezen- 
tată pri.ntr-un vector cu baza în centrul triunghiului; 

3. inima şi membrele se află în acelaşi plan frontal, care ar împărţi 
corpul în două jumătăţi egale; 

4. conductibilitatea electrică a corpului este omogenă; 

5. membrele, comportându-se ca nişte conductori liniari, plasarea 
electrozilor la rădăcina lor, sau oriunde pe lungimea liniară, nu aduc 
cnferenţe. 

20 ’ 
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Uneori, în locui triunghiului Einthoven se foloseşte sistemul^ tri- 
axial Bayley (1943), realizat prin translaţia laturilor triunghiului uiul- 
hoven în centrul acestuia. Sistemul triaxial este utilizat, ele exemplu, 
pentru stabilirea axei electrice a inimii (vezi mai jos). 

Proiecţia vectorului momentan cardiac în derivaţiile bipolare. ECG 
fiind înscrierea continuă a variaţiilor vectorului cardiac g.obal In iie- 
care moment, pe oricare dintre cele trei derivaţii se înregistrează o di- 
ferenţă de potenţial ce corespunde ca amplitudine, direcţie şi. sens pro- 
iecţiei vectorului momentan cardiac pe axa derivaţiei respective (latura 
corespunzătoare a triunghiului Einthoven). Baza vectorului se proiectează 
pe centrul laturii, iar vârful vectorului se va proiecta coborând o .per- 
pendiculară pe latura respectivă. Mărimea diferenţei de potenţial înre- 
gistrate (mV) va fi egală cu lungimea proiecţiei de la bazâ_ la vâri, iar 
sensul înregistrării (pozitivă sau negativă) va fi determina: Ce orientarea 
vârfului proiecţiei (spre electrodul pozitiv explorator sau spre electrodul 
de referinţă negativ). Aceeaşi diferenţă de potenţial, generatoare a unui 
vector momentan unic, va determina în cele trei derivaţii uncie de as- 
pect diferit, în funcţie de proiecţia pe axa derivaţiilor respective. înre- 
gistrările acestor unde pot servi, printr-un procedeu invers, la aiurea 
mărimii, sensului şi direcţiei vectorului momentan care ie-a generat. 

2. Derivaţiile unipolare ale membrelor sunt derivaţiile în care elec- 
trodul explorator (-f-) este plasat la nivelul vârfurilor triunghiului Lint- 
hoven. Există trei derivaţii unipolare ale membrelor, în care se măsoară 
diferenţa dintre potenţialul membrelor: superior drept (VR), stâng (VL), 
inferior stâng (VF) şi 'potenţialul unui electrod de referinţă. Se pot uti- 

A. BORNA CENTRA, LĂ WILSON. 
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DERIVAŢIILE UNIPOLARE AUGMENTATE Aii 
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r 25S. Derivaţiile unisolare ale membrelor. 


liza două tipuri de electrozi de referinţă (indiferenţi). Primul tip, denu- 
mit şi borna centrală Wilson (1934), realizează un potenţial de referinţă 
de valoare 0 (fig. 158 A, B, C) prin ur.irea celor trei extremităţi cu aju- 
torul unor rezistenţe foarte mari (peste 100 Mohm). Conform legii a H-a 
a circuitelor (Kirehhoff), suma potenţialelor absolute, înregistrate la ni- 
velul celor trei extremităţi, va fi: VR+VL+ VF— 0, rezistenţele având 
rolul de a minimaliza diferenţele dintre rezistenţele celor trei electrozi 
aplicaţi pe tegument. Triunghiul Einthoven, fiind o reprezentare apro- 
ximativă a condiţiilor reale, potenţialul bornei centrale Wilson nu ră- 
mâne exact la valoarea 0, prezentând variaţii suficient de reduse pen- 
tru a putea fi neglijate. 

Principalul dezavantaj al acestor trei derivaţii unipolare (VR, VL şi 
VF), având ca electrod indiferent berna centrală Wilson, rămâne ampli- 
tudinea relativ mică a deflexiunilor înregistrate. în 1947, Goldberger a 
•observat că potenţialul de la nivelul unei extremităţi poate fi mărit 
(augmentat) prin simpla deconectare a membrului respectiv din borna 
centrală Wilson. Astfel, s-au introdus derivaţiile unipolare augmentate 
ale membrelor (aVR, aVL, aVF), în care traseele au aceeaşi configuraţie, 
dar amplitudini de 1,5 ori mai mari. Aceste derivaţii sunt introduse in 
toate electrocardiografele modeme. Relaţiile algebrice dintre derivaţiile 
unipolare simple şi augmentate ale membrelor sunt prezentate mai jos: 


VR+VL+VF=0 

(1) 

VR=— (VL + VF) 

(2) 

aVR=VR— 1/2 (VL+VF) 

(3) 

2 a VR = 2 VR— ( VL + VF) 

(4) 

substituind din (2) 


2aVR =2 VR + VR = 3 VR 

(5) 

aVR— 3/2 Vr 

(6) 

Proiecţia vectorului momentan cardiac în 

derivaţiile unipolare ale 


membrelor. în cazul derivaţiilor unipolare ale membrelor, axele de pro- 
iecţie ale vectorului sunt reprezentate de fcisectoarele unghiurilor cores- 
punzătoare din triunghiul Einthoven. Baza vectorului se proiectează în 
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centrul triunghiului (intersecţia bisectoarelor), iar vârful se proiectează 
coborând o perpendiculară pe axa derivaţiei respective (fig. 159). Ampli- 
tudinea potenţialului este dată de mărimea proiecţiei vectorului pe axul 
derivaţiei, iar sensul undei (+ sau — ) este dat de orientarea vârfului 
proiecţiei. Unda esta pozitivă dacă proiecţia se orientează cu vârful spre 
latura opusă derivaţiei în cauză şi invers. Amplitudinea potenţialului 
înregistrat de electrodul explorator (Vp= proiecţia vectorului pe axa de- 
rivaţiei) va fi egală cu produsul: E X cos 9, în care E este amplitudinea 
vectorului cardiac şi 6 este unghiul dintre vector şi axa derivaţiei. 

Relaţiile algebrice care leagă amplitudinea proiectărilor în deriva- 
ţiile unipolare cu cele din derivaţiile bipolare, aşa cum rezultă din geo- 
metria triunghiulară Einthoven, sunt prezentate mai jos: 

I = ( VL— VR) x 2 = (a VL — a VR) X 3 
II = ( VF—VR) X 2 = (aVF— a VR) X 3 
m=(VF— VL)X2==(aVF— aVL)X3 

3. Derivaţiile unipolare toracale permit înregistrarea variaţiilor vec- 
torilor cardiaci în plan orizontal şi la distanţe relativ reduse de inimă. 
Pentru standardizarea acestor derivaţii, poziţia electrozilor se exprimă 
într-un sistem de referinţă (grilă), format din linii verticale şi orizontale, 
pe suprafaţa toracelui. 

Liniile verticale se notează cu cifre arabe şi sunt următoarele: 
1 — stemală dreaptă: 2 — sternală stângă; 3 — parastemală stângă (la 
1/2 distanţei între 2 şi 4); 4 — medioclaviculară stângă (vârf); 5 — axi- 
lară stângă anterioară; 6 — axilară stângă; 7 — axilară posterioară 
stângă; 8 — scapulară (marginea internă şi vârful omoplatului stâng); 
S — paravertebral i stângă. La aceste linii se mai adaugă 3r, 4r, 5r şi 
6r pe hemitoracele -drept, intr-o poziţie simetrică cu cele corespunzătoare 
de pe hemitoracele stâng (fig. 160). 

Liniile orizontale: linia V începe în spaţiul IV intercostal pe liniile 
verticale 2 şi 2 şi se continuă în spaţiul V intercostal pe liniile verticale 
4—9. Liniile v', v"\ r"% paralele cu v, sunt plasate cu 1, 2 şi, respectiv, 
3 spaţii mai sus. Sur.î uneori notate cu X, Y şi, respectiv, Z. 

Puncte stemele : se adaugă sistemului de coordonate menţionat, se 
notează cu YE,, VEL, VE, fiind situate la stânga, la dreapta şi, respec- 
tiv, în centrul apendicelui xifoid. 

în mod curent, în electrocardiograma clinică se utilizează deriva- 
ţiile V,, V., V 3 , V t , V 5 şi V c (derivaţii preoordiale), situate la intersec- 
ţia liniilor corespunzătoare din sistemul de referinţă. Aceste derivaţii 
explorează activitatea electrică a inimii într-un plan orizontal (fig. 161). 

Centrul electric al inimii (originea comună a vectorilor cardiaci) este 
situat în ventriculul stâng, aproape de septul interventricular. Axa de 
proiecţie a vectorilor, pentru fiecare derivaţie, va fi dreapta ce uneşte 
centrul electric al inimii cu derivaţia respectivă. 

Proiecţia vecie -ilar momentani cardiaci în derivaţiile preccrdiale 
se realizează după aceleaşi reguli ca în cazul derivaţiilor unipolare ale 


O <Q 



Ci 3f 1 2 3 !. 5 6 O ;. 


Fig. fri. Reprezentare schematică a sistemului de coordo- 
nate utilizat pentru obţinerea derivaţiilor toracice. Sistemul 
de liră: verticale (a, b), orizontale (c), derivaţiile scapu- 
lare (d). 



. I5l. Derivările preccrdiale. Reprezentarea axelor de înregistrare (A) şi a 
iscţtei electrczrir pe diferite segmente ale inimii ,3). DT, derivaţii toracice. 
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membrelor. Unda înregistrată va fi pozitivă dacă proiecţia se dirijează 
cu vârful spre electrodul explorator. Datorită distanţei relativ reduse 
faţă de inimă, Secare electrod va explora predominant porţiunea de 
miocard cea mai apropiată (V s — V,: partea mijlocie a peretelui anterior 
al ventriculului drept, faţa dreaptă a* septului interventricular; V s : mar- 
ginea anterioară a septului interventrieular; V 4 : vârful inimii; V 5 V 6 : 
peretele lateral al ventriculului stâng, lateral şi inferior; V 7 — V 9 : pere- 
tele lateral şi posterior al ventriculului stâng). 

4. Alte derivaţii ECG: pentru explorarea aprofundată a unor zone 
miocardice mai puţin accesibile, se utilizează derivaţiile unipolare spe- 
ciale, cum ar fi cele esofagiene, fcronşice etc. 

In cazul derivaţiilor esofagiene (E), electrodul unipolar este inserat 
într-un cateter şi introdus în esofag până In. dreptul zonei cardiace 
explorate. Derivaţiile poartă denumirea distanţei existente între nivelul 
dinţilor şi vârful electrodului explorator. 

Derivaţia Ejr, de exemplu, prezintă electrodul de culegere de pe 
faţa posterioară a cordului La 35 cm de nivelul danturii. 

6.5.2. ELECTROGECvEZA ŞI MORFOLOGIA UNDELOR ECG 

In general, traseul ECG este format din unde, segmente şi inter- 
vale, a căror morfologie variază în funcţie de derivaţie (fig. 162). 

Unde. Pe ECG apar 5 deflexiuni pozitive sau negative ce se succedă 
în cursul unei revoluţii cardiace. Unda P reprezintă sistola electrică 
atrială şi este urmată de o succesiune de patru unde _(Q, R, S şi T) ce 
reprezintă sistola electrică ventriculară, cu fazele de cepolarizare (com- 
plexul QRS) şi de rcpolarizare- (unda. T). 

Segmente. Sunt porţiuni de traseu cuprinse între două unde succe- 
sive. Segmentul P — Q (P — R) reprezintă timpul de conducere atrio-ven- 
triculară, segmentul S — T Lzoeleetric corespunde fazei de ejecţie ventri- 
culară, iar segmentul T — P corespunde cuastolei electrice generale a 
inimii. 

Intervale. Reprezintă durata (distanţa) dintre doua puncte succesive 
ale traseului ECG. Intervalul conţine de obicei un segment şi 1 — 2 unde. 
Intervalul P — Q. cuprins intre începutul undei P şi începutul comple- 
xului QRS, reprezintă timpul de conducere sino-ver.tncular; intervalul 
Q — T, cuprins Intre începutul complexului QRS şi siarşitul undei 1, 
reprezintă sistola ventriculară electrică; intervalul P— J, în care J este 
punctul de joncţiune al complexului QRS cu segmentul S— T, repre- 
zintă depolarizarea din nodului sinusal, până la momentul depolarizării 
totale ventriculare; intervalele P- — P sau R — P reprezintă durata, revo- 
luţiei cardiace şi sunt utilizate pentru determinarea frecvenţei car- 
diace pe ECG. 

Unda P recrezintă proiecţia in derivaţia respectivă a vectorului de 
depolsrizare atrială, rezumat dm sumare a a doi v a c ... ri parţiali: unul 
precoce (depolarizarea atrlului drept) şi al doilea ceva mai tardiv (depo- 
larizarea atriului stâng). Vectorul rezultat este paralei cu axul electric 



al inimii (orientat în jos, spre stânga şi uşor spre înainte) şi are ampli- 
tudinea redusă, muşchiul atrial fiind subţire. 

Durata undei P este de 0,10 — 0,11 s (cu limita extremă inferioară 
de 0,08 s). Ferma undei este rotunjită şi uneori poate prezenta o ancoşă, 
dacă asincronismul celor doi vectori parţiali este mai accentuat. Ampli- 
tudinea undei variază între 0,10 şi 0,30 mV. 

Unda P este pozitivă în derivaţiile standard (D î, D II, D III), este 
pozitivă şi mică în aVL şi aVF, negativă în aVR, pozitivă în — V, şi 
mai mare decât în V 3 — V 4 . 

Segmentul P — Q este de obicei izoelectric în toate derivaţiile şi 
reprezintă momentul repolarizării atriale, care se manifestă uneori cu 
o deflexiune negativă Ta (mai ales atunci când segmentul este alungit). 
Durata segmentului este de aproximativ 0,10 s (timp de conducere atrio- 
venrriculară). 

Intervalul P — Q este format în proporţie ca 50 — 60% clin unda P 
şi zre o durată totală de 0,12 — 0,20 s (timp cumulat de conducere 
atrială şi^ A — -V). Corespunde manifestărilor electrice auriculare (electro- 

Complexul QRS: fiind un ansamblu de unde negative şi pozitive 
generate de depolarizarea ventriculară, este denumit şi complexul da 
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activare (depolarizare) ventriculară. Dacă prima undă a complexului 
este negativă, ea va fi denumită unda Q. Prima undă pozitivă se denu- 
meşte R, iar prima undă negativă care îi urmează se va denumi S. 
Următoarele unde pozitive şi negative ale complexului vor fi denumite 
R', r" etc. şi, respectiv, S', s”. Dacă undele au amplitudine mare, ele 
se denumesc cu litere mari (Q, R, S), iar dacă amplitudinea lor este 
redusă, cu litere mici (q, r, s). Utilizând aceste reguli de nomenclatură, 
complexul de activare poate fi uşor descris din punct de vedere morfo- 
logic. Trebuie însă de pe acum menţionat faptul că undele astfel denu- 
mite nu au o semnificaţie individuală directă. Reprezentând momente 
diferite în evoluţia vectorului cardiac momentan, aspectul acestor de- 
flexiuni va depinde de proiecţia vectorului în axa derivaţiei considerate. 
De la o derivaţie la alta, proiecţia acestui vector poate fi pozitivă, ne- 
gativă, amplă, redusă sau chiar nulă, generând unde cu denumirea 
diferită, dar cu aceeaşi semnificaţie. 

Progresiunea undei de depolarizare prin ventricul determină un vector 
electrio al cărui sens, direcţie şi amplitudine variază continuu, repre- 







Fig. 163. Vectorii instantanei succesivi de acti- 
vare ventriculară. Zonele haşurate sunt depola- 
rizate. Reprezentarea vectorilor in plan frontal 
(A), in plan orizontal (B) şi construirea buclei 
vectocardiografice (C) {după G. Scripcaru, 198D. 




zentând sumarea instantanee şi spaţială a dipolilor locali. In evoluţia 
acestui vector se descriu cinei momente succesive, reprezentate fiecare 
printr-un vector instantaneu (fig. 163). 

Vectorul 1 reprezintă depolarizarea asimetrică a septului interven- 
tricular, la începutul activării ventriculare, care cuprinde faţa stângă a 
septului, progresând spre dreapta. în plan frontal se proiectează oblic 
de la stânga spre dreapta şi de sus în jos, iar în plan orizontal de la 
stânga spre dreapta şi dinapoi înainte. 

Vectorul 2 reprezintă depolarizarea zonei endocardice a ventricu- 
lului drept. Vectorul se proiectează în plan frontal oblic de la stânga 
la dreapta şi de sus în jos, iar în plan orizontal uşor oblic spre stânga 
şi spre înainte. 

Vectorul 3 corespunde momentului depolarizării feţei endocardice a 
ventriculului stâng şi a regiunii vârfului. Este orientat în plan frontal 
de la drepta la stânga şi de sus în jos, iar în plan orizontal spre stânga 
şi înapoi. 

Vectorul 4 este generat de depolarizarea peretelui ventricular stâng 
(transversal, dinspre endocard spre epicard). In plan frontal este dirijat 
aproape orizontal spre stânga, iar în plan orizontal spre stânga şi înapoi. 

Vectorul 5 este expresia depolarizării ventriculare terminale ce cu- 
prinde porţiunea postero-bazală a ventriculului stâng, porţiunea bazală 
a septului interventricular şi conul arterei pulmonare. Vectorul rezul- 
tant este orientat în sus şi uşor spre stânga în plan frontal, ia,r în 
plan orizontal spre înapoi şi uşor spre dreapta. 

6. 5.2.1. Proiecţia vectorilor complexului de activare ventriculară 
in diferite derivaţii 

Derivaţiile bipolare standard. în derivaţia I, aspectul complexului 
este de obicei qRs, corespondenţa vectorială fiind următoarea: q = vec- 
torul 1; R = vectorii 2, 3, 4; s = vectorul 5=0. în derivaţiile II şi III 
complexul este de obicei în forma Rs, în care R = vectorii 1—4, iar 
s = vectorul 5. Analizând aceste date (fig. 164), se poate afirma că în 
derivaţiile standard, în general, unda Q (când apare) este determinată de 
depolarizarea asimetrică a septului interventricular, unda R corespunde 


Fig. 164. Proiecţia vectorilor succesivi 
de depolarizare ventriculară pe deriva- 
ţiile bipolare ale membrelor (după G. 
Scripcaru, 1981). 
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depolarizării ventriculare şi mai ales a vârfului, iar unda S reprezintă 
sfârşitul depolarizării ventriculare (mai ales a bazei). 

Derivaţiile unipolare ale membrelor. în aVR aspectul morfologic 
general este cel al unei ECG inversate: undele P şi T sunt negative, 
iar complexul de activare are forma rSr', în care r corespunde vectori- 
lor 1 şi 2, S corespunde vectorilor 3, 4, iar r' vectorului 5. In aVL com- 
plexul are forma qR (q = vectorii 1, 2; R = vectorii 3, 4, 5), iar m 
aVF — forma Rs (R = vectorii 1—4; s = vectorul 5). 

Derivaţiile precordiăle. Culeg proiecţiile vectorilor menţionaţi în pla- 
nul orizontal şi în axa derivaţiei respective. Aspectul complexului va- 
riază de la V, spre V G , Unda R, de amplitudine redusă (r) în_ Vj, creşte 
treptat spre V 6 (R), iar unda S, de amplitudine maximă în i v t (S 
scade spre V G (s). în derivaţiile precordiăle drepte (Vi— V s ), r ŞP ort ul 
amplitudine R/S poate atinge valoarea din V 8 , iar în derivaţiile stângi 
(V 3 — V 6 ) acelaşi raport se inversează, putând atinge valori de 8/1. 

In general, ansamblul de unde QRS ce alcătuieşte complexul de 
activare ventriculară are o durată de 0,06 — 0,10 s (activare rapida). 
Amplitudinea sa este de 1—1,5 mV în planul frontal al derivaţiilor 
I — III şi a V şi de până la 2 mV în derivaţiile precordiăle. 

Segmentul S — T, delimitat între sfârşitul undei S şi începutul^ un- 
dei T, coincide în timp cu platoul potenţialului de acţiune de pe înre- 
gistrările simultane cu microelectrozi intracelulari. In această perioadă, 
muşchiul ventricular, total depolarizat la sfârşitul complexului oe depo- 
larizare, realizează ejecţia sângelui şi începe să se repolarizeze lent. 
Datorită echilibrului depoiarizare— repolarizare, diferenţele de potenţial 
se anulează, vectorul de moment este de valoare 0, segmentul S— i 
fiind izoelectric. Orice denivelare ce depăşeşte 0,1 mV (1 mm m con- 
diţii uzuale de amplificare) este considerată patologică. 

Unda T corespunde repolarizării ventriculare rapide. Cum în fi- 
brele profunde ale miocardului ventricular (subendocardice) depolanza- 
rea este prelungită faţă de cele superficiale (subepicardice), repolan- 
zarea va începe în zona subepicardică (care s-a depolarizat ultima) şi 
va progresa spre endocard. Această particularitate a miocardului ven- 
tricular (repolarizare cu traiect inversat faţă de muşchiul atrial _şi cel 
scheletici face ca vectorul electric de repolarizare ventriculară să alba 
acelaşi sens cu vectorul principal de depoiarizare (vectorul 3) al^ com- 
plexului QRS (în jos, spre stânga şi înapoi). întârzierea repolarizării m 
fibrele subendocardice se explică prin particularităţile membranare ale 
acestora (constantă de timp diferită a fluxurilor ionice), precum şi prin 
faptul că sunt expuse la stimul! extrinseci suplimentari (presiunea şi 
vâscozitatea sângelui, gradient termic etc.) (fig. 165 A, B). 

Fiind, proiecţia vectorului cu orientarea menţionată, unda i este 
pozitivă în derivaţiile standard, aVL şi aVF şi precordiăle. Are o^ formă 
rotunjită asimetrică, cu ramul ascendent prelungit faţă de cel descen- 
dent. Durata undei este de 0,15—0,10 s. Amplitudinea este ae 
0,2 — 0,6 mV în derivaţiile standard (I- — III), unipolare ale membrelor 


j 
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Fig. iSS. Proiecţia vectorului de repc- Fig. 366. ECG normală in diferite de- 
larizare ventriculară pe derivaţiile bi- rivaţii. 

polare (A) şi unipolare ale membrelor. 


(aV) şi precordiăle stângi, dar ajunge până la 1 mV în derivaţiile pre- 
cordiale drepte. 

Intervalul Q—T reprezintă sistola ventriculară electrică (electro- 
ventriculogramă). Durata sa variază în funcţie de frecvenţa cardiacă. 
La un puls de 70 bâtâi/min, durata Q — T este de 0,33—0,42 s, iar la 
90 bătăi/min scade la 0,29 — 0,37 s. La aceeaşi frecvenţă, durata este mai 
mare la femei decât la bărbaţi. La o schimbare bruscă a frecvenţei car- 
diace (pacing) t durata intervalului se modifică la normali abia după 
minimum 10 revoluţii cardiace. Cum această durată este un parametru 
important în explorarea funcţiei cardiace, determinarea valorii normale 
pentru subiectul în cauză are o importanţă deosebită. Această determi- 
nare se poate calcula fie prin formula de calcul [de exemplu, formula 
Hegglin, în cnre (Q — T)=0,39X(R — R)±0,04 s], fie din tabele. 

Unda U este o undă pozitivă ce apare inconstant după unda T. 
Are o amplitudine în general mică, cu un maximum de 0,15 mV în 
V 2 — V,. Durata undei este de 0,15—0,22 s. Este datorată unui fenomen 
de repolarizare tardivă a miocardului ventricular şi este mai evidentă 
la sportivi şi persoane cu hipertensiune arterială. 

ECG normală în diferite derivaţii este prezentată în figura 166. 

6. 5. 2.2. Axa electrică a inimii 

Axa electrică este vectorul principal rezultat din sumarea vectorilor 
parţiali multipli ce se succedă într-un ciclu cardiac. Orientarea sa în plan 
frontal dă informaţii importante cu privire la starea morfo-funcţională 
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Fig. 167. Derivaţiile axei electrice ale 
inimii. 
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a elementelor miocardice care participă la depolarizare şi repolarizare. 
Pentru a afla axa electrică a inimii este suficientă, de regulă, determi- 
narea axei QRS. Aceasta se poate realiza în trei moduri, folosind me- 
toda triunghiului echilateral Einthoven, sistemul itriaxial al lui Bayley 
sau sistemul hexaxial al lui Pallares-Cabrera. Determinarea axei elec- 
trice a inimii în funcţie de sensul şi amplitudinea QRS în derivaţule 
bipolare este ilustrată în figura 167. 

Ca sistem de referinţă pentru calculul şi proiecţia axei electrice 
se utilizează un sistem hexaxial, care combină sistemul triaxial Bayley 
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Fig. 168. Calculul AQRS plecând de la doua de- 
rivaţii standard (D t şi D 3 ) şi utilizând sisîemul 
hexaxial. Axa calculată din valorile arbitrare prej 
zentate are o valoare de — 10= (pentru fiecare axă 
de derivaţie, linia continuă corespunde valorilor 
pozitive, iar cea punctată — valorilor negative). 
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pentru derivaţiile bipolare cu cele trei axe de proiecţie ale derivaţiilor 
aVR, aVL şi aVF. 

Se calculează de obicei trei axe electrice: AP — rezultând din de- 
polarizarea atrială; AT — rezultând din repolarizarea ventriculară şi, 
cel mai frecvent, AQRS — rezultând din depolarizarea ventriculară. 
Amplitudinea undelor succesive se adună algebric pentru fiecare deri- 
vaţie şi rezultatul se reprezintă pe axa derivaţiei respective. Reprezen- 
tările de pe două derivaţii se sumează geometric, rezultanta reprezen- 
tând axa electrică a cărei orientare se exprimă în grade (fig, 168). Se 
consideră normale axele electrice cuprinse în cadranul 0°-f80° al sis- 
temului hexaxial, între +45° şi +60°. Axele electrice orientate între 
0° şi — 30° sunt orizontalizate (deviate spre stânga), iar cele între +80' 
şi +110° sunt verticalizate (deviate spre dreapta). Paralelă cu axa ana- 
tomică a inimii, axa electrică apare deviată la stânga în cazul obezilor 
şi spre dreapta la longilini. 

6. 5. 2. 3. Variaţii fiziologice ale ECG 

__ Traseul ECG nu este identic la normali. El prezintă nenumărate 
variaţii posibile ce ţin de modul de activare cardiacă, de morfologia 
subiectului, de poziţia inimii în torace. Se descriu astfel: 

a) rotaţii în jurul axului antero-posterior, ce se află în devieri ale 
axului electric cardiac spre stânga (orizontalizat: sarcină, obezitate, hi- 
pertrofie ventriculară stângă la sportivi) sau spre dreapta (verticalizat: 
cordul în „picătură 14 la longilini) (fig. 169); 

b) rotaţii în jurul axului longitudinal, ce pot fi rotaţii orare 
(S profund în D I, Q profund în D III şi deplasarea zonei de tranziţie 
spre stânga, în derivaţiile precordiale) şi rotaţii anterioare (Q profund 
în D I, cu S profund în D III şi deplasarea zonei de trajnziţie spre 
dreapta, în derivaţiile precordiale); 

c) rotaţii în jurul axului transversal cu bascularea vârfului spre 
înainte (în care apar unde Q profunde în D I, II şi III) şi cu bascularea 
vârfului spre înapoi (cu unde S profunde în D I, II, III). 

Modificări fiziologice apar şi pe ECG al nou-năseuţilor (tahicardie 
sinusală de 120 — 140/min, preponderenţă ventriculară dreaptă, cu de- 
vierea axului electric spre dreapta la +100°, rotaţie orară şi unde T 
negative în precordialele drepte). 

6. 5. 2. 4. Modificări patologice ale ECG 

Faptul că practic nu există manifestare patologică la nivelul cardiac 
fără răsunet electrocardiografie a făcut din această metodă cel mai sigur 
şi mai utilizat mijloc paraclinic de investigare cardiologică. Cum analiza 
ECG patologice îşi are locul în tratatele de specialitate, în cele de faţă 
ne vom limita doar la o discuţie cu caracter exemplificativ. 

Tulburări de irigaţie coronariană. Reducerea irigaţiei într-un teri- 
toriu din miocard determină, în funcţie de gradul ocluziei şi duratei, 
tulburări iniţiale de ischemie, urmate de leziunea fibrelor miocardice 
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Fig. 169. ECG în hipertrofia ventricu- 
lară. 
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Fig. 170. ECG în infarctul miocardic 
anterior acut (după Brobeck, 1984). 


şi, în final, de necroza ţesutului cardiac (fig. 170); în cazul ventriculului, 
ischemia, determinând creşterea permeabilităţii membranare a fibrelor 
interesate, duce la o prelungire a duratei depolarizării sufcepicardice. 
Din acest motiv, sensul vectorului de repolarizare este inversat şi apare 
o undă T negativă. Leziunea fibrelor, determinând o depolarizare per- 
manentă a acestora, duce la apariţia unei diferenţe de potenţial perma- 
nente, de repaus, între zona lezată şi zonele de miocard normal^ în aceste 
condiţii apare aşa-zisul ,, curent de leziune' 1 , linia de bază a ECG fiind 
deplasată sub nivelul normal. După ce depolarizarea a cuprins şi zona 
lezată, repolarizarea se va face iniţial doar până la nivelul normal, dând 
aspectul supradenivelat segmentului S — T. 

Abia după acest moment, potenţialul revine la valorile subnormale, 
determinate de curentul de leziune. în cazul în care zona lezară nu se 
poate depolariza complet, atunci supradenivelarea S — T este atât de 
accentuată încât continuă în platou unda R (unda Pardee). in necroză, 
ţesutul miocardic interesai devine inert din punct de vedere electric şi 
conduce pasiv spre suprafaţă (infarct transumoral) un complex QRS 
total inversat (aşa cum apare în zona endocardieă). In infarctul acut trei 
zone coexistă. Necroza centrală este înconjurată de o zona ce leziune, 
care la rândul său este circumscrisă de ischemie. în aceste- conaiţii ; 
particularităţi ECG ale fiecărei zone pot fi observate doar cu electrozi 
epicardici. în derivaţiile distanţate, aspectul înregistrat va ir.ea.ide toate 
tulburările: undă Q profundă şi largă, supradenive.area segmentul iu 
S — T şi T negativă. Manifestarea necrozei (Q profund) poate sa nu apara 
când zona este redusă, inclusă complet în ţesut sănătos sau doar «pi* 
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cardică Localizarea infarctului se poate realiza în funcţie de derivaţia 

în care’ tulburările menţionate apar cel mai evident. 

Tulburări de conducere. Blocul de ramură al fasciculului His, cşi 
nu aîSazâ M cardiac, modifică c»r,„l normal ™ ’«* 

triculare, alterând semnificativ aspectul complexului de activare 

Blocul de ramură dreaptă face ca depolarizarea ven tn cululm diept 

să aibă loc după depolarizarea totală a veni tric . l ' lul ^ m S S| ul A d F ^ “J^are 
un vector tardiv dirijat anterior : şi spre dreapta P* ^ aVR 

V 5 -V 6 şf aVL apare o 

undă S tardivă şi oscilantă. 


A. BLOC DE RAMURĂ DREAPTĂ 



B. BLOC DE RAMURĂ STÂNGĂ 



_ Fiziologie umana 
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Blocul de ramură stângă întârzie depolarizarea feţei stângi a sep- 
tului şi a ventriculului stâng. Unda Q dispare în D I, V 5 , V 6 ‘. Vectorul 
lent şi tardiv, dirijat spre stânga, determină unde R largi şi oscilante 
în V 3 — V 6 . In general, undele S — S şi T sunt orientate în sens invers 
faţă de QRS (fig. 171). 

Blocul atrio-ventricalar poate fi: incomplet (întârziere A — V cu in- 
tervalul P — R mai mare de 0,2 s); parţial (întreruperi temporare ale 
conducerii atrio-ventriculare, când apar unde P neurmate de complexe 
ventriculare); complet (disociere completă, cu ritmuri diferite ale un- 
dei P şi ale complexului ventricular). 

Tulburări de ritm. Cum trecerea în revistă a tulburărilor de ritm nu 
este posibilă, în cele de faţă vor fi menţionate doar câteva aspecte ilus- 
trative. 

Aritmiile sinusale sunt variaţii ale frecvenţei sinusale, legate cel 
mai frecvent de variaţiile de tonus vagal, sincrone cu respiraţia. Frec- 
venţa creşte în inspir şi scade în expir. Ciclurile ECG normale se succedă, 
la distanţe progresiv crescute sau scăzute, în funcţie de respiraţie. 

Aritmiile prin stimuli ectopici atriali apar datorită prezenţei unui 
focar de excitaţie extrasinusal cu frecvenţă crescută. Tulburarea poate 
apărea paroxistic, iar unda P este modificată în numeroase cazuri. , 

Flutterul atrial: când pcce-maker - ul ectopic are o frecvenţă foarte 
mare. apar unde de tip P regulate ca formă şi ritm (220 — 370/min). 
Ventriculul poate răspunde regulat la frecvenţe mai joase (bloc atrio- 
ventrieular 2/T sau 3/1). 

Fibril~ţia atrială: fibrele atriale se descarcă şi se contractă defazat şi 
neregulat. Unda P dispare, ritmul ventricular este neregulat. 

Siszolsle ventriculare ectdpice: extrasistole în care depolarizarea 
ventriculară, determinată de un focar ectopic ventricular, duce la modi- 
ficări ale configuraţiei complexului QRST şi alungirea intervalelor QRS 
şi QT disociate de unda P (fig. 172). 

Fîbrilciia ventriculară: activitatea ventriculară devenită haotică şi 
disociată este lipsită de eficienţă mecanică, iar pe ECG dispar complexele 
regulate QRST. Are consecinţe letale rapide, dar se poate combate prin 
defifcrilars medicamentoasă şi mai ales prin şoc electric cu electrozi 
transentanaţi. Până în momentul defibrilării, viaţa subiectului nu poate fi 
menţinută decât prin masaj cardiac sau circulaţie extracorporală (pompă). 
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6.5 3. VECTOCARDIOGRAFIA ŞI ELECTROCARDIOGRAF! A 
ENDOCAVITARA 

Interpretarea ECG prin prisma câtorva vectori _ momentani repre- 
zentativi nu trebuie să facă pe cel ce o practică sa uite ca, de^ ţap , 
vectorul cardiac este un continuum variabil ca se : ns ( şi mărime. 
Această variaţie poate fi reprezentata unind vârfurile vectorilor carUxa 
succesivi (calculaţi şi reprezentaţi la scară), în centrul triunghiului Eint- 
hoven în funcţie de valorile proiecţiilor succesive pe deriv aţule f o 
tale O astfel de reprezentare a fost realizată pentni prima oara e 
Marin (1920) sub denumirea de monocardiogramă. Odata cu introducerea 
osciloscopului cu tub catodic, astfel de operaţii şi reprezentări au pamt 
fi realizate electronic, direct pe ecranul osciloscopului, co ^ ect f^ d ^ 
sele derivaţii la plăcile orizontale şi verticale ce dirijează fasuculul de 
electroni. Metoda a fost denumită vectocardiografic şi _a fost realizata 
în cele trei planuri (frontal, orizontal şi sagital), utilizând ambre deri- 
vaţiile ECG descrise pe cele mai potrivite sau, in une.e variante, deri- 
vaţii ortogonale, perpendiculare între ele (derivaţia orizontala trans- 
toracică X, derivaţia verticală cap-picior Y, derivaţia sagitala stern- 
esofa» Z) Vectocardiograma astfel obţinută consta din trei bade, c_ se 
intersectează în acelaşi punct O şi reprezintă evoluţia rn timp a vecto- 
rului undei P, complexului QRS şi a undei T (fig. 173). __ sr . 

Deşi utilă, vectoeardiografia este mult mai puţin mlcLi.a m p._ r 
tică decât ECG, mai ales datorită dificultăţii de a stabili incidenţa 

tlmP Eledrocardiografia endocavitară. Este posibilă cu aiato^ etectrozi- 
lor bipolari, introduşi prin cateterism, şi se utilizează relativ frecvent, 



fig 173. Vectocardiograma (buclele P şi Fig. F4. Potenţatei h-s.an r.. 
QRS) şi derivaţiile corespunzătoare. la 
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z-^s m blocuri atrlo-ventriculare, în înregistrarea activităţii electrice 
spoitului His, a modulului A— V şi a reţelei Purkinje, concomitent 
-‘--ţp-, ln câteva derivaţii. Electrograma de fascicul His (EFH) este 
şra :r succesiune de: (1) unda A (depolarizarea noduiului A — V); 
mba rapidă H (transmiterea prin fasciculul His); (3) unda V (depr-la- 
-ea ventriculară) (Sg. 174). Pe EFH s-au descris trei intervale sueee- 
intervalul PA. de la începutul undei P pe ECG, până la undi A 

— n fmcap^de ccr.iueere de la nodului sinusal la nodului A — V= 
msî: (2) intervalul AH (timp de conducere nodal A — V=92 ms) 

) ssîEŢvalul HV (timp de conducere His— 41 ms). In funcţie de alim- 

- nnşi a dintre aceste trei intervale, blocurile atrlo-ventriculare pot 
pranisiarie (intrancdale), intrahisiene sau înmahisiene. 

"tarea şi Înregistrarea continuă a ECG se poate realiza atât in 
e reanimare corespunzător dotate, cât şi ambulator, cu aju- 
. t2=r — m’-tc magnetofon portabil tip Holter. Pot fi obţinute astfel 
— rra — 1 ce lungă aurată în vederea preluării sau transmiterii tele- 
e a. eventualelor alterări electrocardiografice. 
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crearea activi lipi cardio-vasculare la nevoile organismului este 
contre condiţiile fundamentale ale supravieţuirii şi activi taţii normale, 
un permanenţă, fcr.a şi frecvenţa contracţiei cardiace sunt ajustate, 
şfijŞSss menţinerii unui debit cardiac adecvat. Reglarea debitului c?.r- 
se efscaiează prin mecanisme intrinseci (de autoreglare) sau extrin- 
rmsţrrc-reHexe şi umorale). 1 

€.01. MECANISME INTRINSECI 

rcegiarea intrinseca a activităţii cardiace este mecanismul bazic ce 
ma adaptarea coreului la încărcarea impusă, In absenţa oricăror 
<=mţe nervoase şi umorale din afară. Mecanismele intrinseci pot fi 
-cmenmce sau homscmetrice, după cum modificările debitului cardiac 
: o?t£rrnnate de aiungirea fibrelor cardiace (legea inimii) sau res- 
Ţ O* sdp. factori .(frecvenţă şi temperatură). 

■sfecasusme intrinseci heterometrlce (legea fundamentală a inimii, 

- ramer-Starling). Creşterea lungimii fibrelor miocardice (umplerea 
sszczzz- determini creşterea forţei de contracţie şi debitul cardiac 
£ :_ sus). Un alt efect, mai puţin bine explicat, al creşterii 

_emu ucestolice, es:-t- accelerarea corelată a frecvenţei sinnsaîe. Se 
-porte ce întinderea peretelui a trial, ca urmare a afluxului crescut 
emtoneaza ce un factor de stimulare asupra noduiului sin.u- 
eecelemimi frecvente de descărcare. 

Vî-eea-mune intrinseci homeometrice. La aceeaşi lungime iniţială a 
rmecvenţa carmacă şi temperatura influenţează forţa de coa- 
ce. _r urnitele frecvenţelor fiziologice, creşterea frecvenţei cardiace, 


determină creşterea corelată a forţei de contracţie. Fenomenul descris 
de Bowditch în 1871 (fenomenul în scară — vezi mai sus) pe inima de 
broască a fost confirmat şi aprofundat ulterior pe inima de mamifere. 
Relaţia are mai multe aspecte. Dacă în cursul activităţii cardiace apare 
o bătaie prematură (extrasistola), forţa acestei contracţii este redusă. 
Acest efect inotrop negativ, al reducerii intervalului, este de foarte 
scurtă durată, fiind probabil legat de procesul de relaxare şi repolarizare 
membranară. Micşorarea intervalului dintre sistoîe (creşterea frecvenţei 
cardiace) are şi efecte inotrope pozitive, de lungă durată. Contracţiile 
normale, ce urmează unei extrasistole, sunt mult mai ample, iar creş- 
terile de durată ale frecvenţei măresc forţa sistolică. Fenomenul se 
explică prin acumularea de Ca 2+ de Ia o sistolă la următoarea. Trebuie 
menţionat, totuşi, că, în condiţii fiziologice, creşterea frecvenţei nu 
determină creşteri liniare ale debitului cardiac. Cum durata umplerii 
diastolice scade şi volumul telediastolic este redus, fracţia de ejeeţie 
este ceva mai scăzută în tahicardiile importante. Ca Urmare, debitul 
sistolic se reduce. Efectul inotrop pozitiv al frecvenţei crescute are 
probabil rolul de a compensa parţial scăderile de debit sistolic (men- 
ţinându-1 mai aproape de normal), în tahicardiile accentuate. Hipotermia 
creşte forţa de contracţie pe preparate izolate. Pe cordul in siiu, hipo- 
termia (sub 26 C C) şi pirexia (peste 43 C C) reduc forţa de contracţie. 

6.6.2. MECANISME EXTRINSECI NEURO-KEFLEXE 

Reglarea neuro-reflexă a activităţii cardiace este în mod firesc 
sinergică cu cea a activităţii vasculare. Sistemul circulator cardio-vas- 
cular reacţionează ca un tot unitar la diversele solicitări din mediul 
extern şi intern, numeroase mecanisme de reglare reflexă afectând si- 
multan atât cordul, cât şi venele. In. cadrul acestor mecanisme, o serie 
de verigi morfo-funeţionale sunt comune pentru întregul sistem: 

a) zonele receptoare (reflexogene) la nivelul cărora, prin intermediul 
baro- şi chemorecep.orilor, se aplică solicitarea ce pune în mişcare 
mecanismul; 

b) căile nervoase aferente, ce transportă stimulii la centrii de control 
din SNC; 

c) centrii cardio-vasculari, a căror organizare asigură ajustarea si- 
multană a impulsurilor către cord şi către vase, în funcţie de nevoile 
organismului; 

ă) căi eferente simpatico-parasirr.patiee. Calea nervoasă eferentă 
este cea care deosebeşte cele două componente ale sistemului circulator, 
dictând modul specific de reacţie în cadrul unor mecanisme comune de 
activare reflexă. Aceste mecanisme fiind discutate intr-un capitol ulte- 
rior, cele ce urmează se vor referi exclusiv la componenta eferentă 
vegetativă, cu destinaţia cardiacă (fig. 175). 

Inervaţia simpatică a inimii. îşi are originea în neuronii preganglio- 
nari din coarnele laterale ale măduvei cervico-dorsale (coloana inter- 
medio-îatc-raln). Aceşii neuroni primesc eferenţa reglatoare de la cen- 
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tril cardio-vasom orori din formaţiunea reticulată bulbară şi centrii cardio- 
acceleratori din hipotalamus. Aceste fibre aferente sunt fie stimula- 
toare (adrenergics), fie inhibitoare (serotoninergice). Axonii neuronilor 
preganglionari medulari sunt fibre preganglionare colinergice, ce ur- 
mează traseul rădăcinii anterioare şi al trunchiului nervului spinal, pa 
care îl părăsesc prin ramura comunicantă albă. Pe această cale, fibrele 
ajung la ganglionii simpatici ai lanţului paravertebral cervical (superior 
şi mijlociu, stelar, primii 3 — i ioraeali), unde fac sinapsă cu neuronii 
postganglionari. Fibrele postganglionare din ganglionii cervicali for- 
mează nervii cardiaci (superior, mijlociu şi inferior) şi intră în consti- 
tuţia plexului cardiac Wrisberg, prin care se distribuie la inimă. Fi- 
brele simpaticului drept se distribuie modulului S — A şi muşchiului atriaî, 
controlând mai ales frecve nta cardia că (fibra acceleratoare), în timp ce 
fibrele simpaticului stâng se distribuie nodulului A— V, fasciculului His 
şi muşchiului ventricular, controlând forţa de contracţie (fibre aug- 
mentoare). Fibrele postganglionare simpatice din ganglionii toracici 
ajung direct la inimă. 

Terminaţiile nervoase simpatice din miocard formează o reţea fină. 
Pe parcursul Ier. ele prezintă varicozităţi ce conţin granule de nor- 
adrenalină, sinierimtă intrznstironal. La nivelul varicozităţilor se rea- 
lizează contactele «inaptics ou celulele efectoare. Noradrenaîina elibe- 
rată la acest nivel acţionează asupra receptorilor specifici din membrana 
celulelor electoare, determinând efectele caracteristice activării simpa- 
ticului (vezi mai jos). 

Inervaţia parasîmpatică a inimii. Se realizează prin fibrele preganglio- 
nare ale nervului vag, cu origine în neuronii cardioinhibitori din nucleul 
dorsal al vagului planşeul ventriculului IV). Aceste fibre preganglionare 
lungi (colinergice urmează traiectul nervului vag pe care îl părăsesc 
pentru a intra in constituţia plexurilor cardiace. Ele se termină făcând 
sinapsă cu neuronii postganglionari parasimpatici situaţi în grosimea 
peretelui atrial. Axonii acestor neuroni sunt fibre scurte, amieliniee, ase- 
mănătoare cu cele simpatice. Ele fac sinapsă cu elementele efectoare fie 


REGLAREA NEURO-UMORALA A ACTIVITĂŢII CARDIACE 


327 


la nivelul varicozităţilor de pe traiect, fie prin intermediul unor butoni 
terminali. In ambele cazuri, în regiunea presinaptică se află vezicule 
de acetileolină care se sintetizează local prin mecanismele deja descrise. 
Şi în acest caz, efectele stimulării se realizează prin receptori specifici 
(colinergici) postsinaptici. Fibrele cu origine în vagul drept se distribuie 
predominant nodulului S— A. Stimularea lor determină preferenţial scă- 
derea frecvenţei şi oprirea cordului. Fibrele corespunzătoare vagului stâng 
se distribuie mai ales nodulului A — V şi fasciculului His. Stimularea lor 
determină preferenţial blocul atrio-ventricular. Dacă muşchiul atrial are 
o inervaţie parasimpatică colinergică relativ bogată, miocardul ventri- 
cular este sărac în fibre colinergice, fiind relativ independent de acţiunea 
directă a stimulării vagului. Aceeaşi observaţie este valabilă şi pentru 
patul coronar. , . 

Efectele cardiace ale stimulării simpaticului şl parasimpaticului. La 
nivel cardiac, mediatorul fibrelor simpatice, noradrenaîina, determină 
efectele specifice acţionând asupra receptorilor adrenergici. Beta-rcceptorii 
adrenergici, de departe predominanţi, au fost descrişi atât pe celulele 
miocardice, cât şi în patul coronarian. Alfa-receptorii sunt mult mai 
rari (doar în coronare şi nodului S — A). 

Acetileolină,, mediatorul fibrelor parasimpatice, îşi exercită acţiu- 
nile cardiace prin intermediul receptorilor colinergici de tip M (mus- 
carinici). Rarii receptori colinergici de tip N (nicotinici) se localizează 
doar pe neuronii postganglionari (intramurali) parasimpatici. 

Prin intermediul receptorilor menţionaţi, simpaticul şi părăsim- 
paticul influenţează principalele funcţii cardiace, determinând adesea 
efecte de tip coronar (tabelul XX). 

TABELUL XX 


Acţiunea simpaticului (S.) şi a parasimpaticului (P.s.) 
asupra funcţiilor inimii 


Batmotropă 

(Excitabilitate) 


Cronotropă 

(Frecvenţă) 


: 

P.S./S. 

Efect 

Receptor 

F.S. 

— 

? 

s. 


Beta 

P.S. 

— 

M 

s. 


Beta 


Mecanism 


creşterea flNa+ şi 
:a 2 +, scurtarea de- 


rizării diastolice 


rizării ~3iastolice 
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TABELUL XX (continuare) 


Funcţie 

P.SJS. ; 

Eject j Receptor 

i 

Mecanism 

Dremotropă 

(Conducere) 

P.S. 

s 

M 

Creşte durata depola- 
rizării diastolice 

S. 

+ 

Beta 

Scade durata depola- 
rizării diastolice 

Inotropă (Forţă 
contractilă) 

P.S. 

(atriale) 

M 

Scurtarea P.A. — re- 
ducerea disponibili- 
tăţii de Ca 2 + pen- 
tru mecanismul con- 
tracţii 

s. 

+ 

(evidente) 

Beta 

Activarea glicolizei 
(cAMP) 

Creşterea influxului 
de'Ca 2 + 

Tonotropă (Tonus) 

P.S. 

— 

M 


s. 

4* 

Beta 



în spaţiul intersitiţial, difuzează şi activează la nivelul autoreceptorilor 
presinaptici (receptori coîinergici M, pe fibrele parasimpatice, şi alfa,- 
adrenergici, pe fibrele simpatice), blocând propria sa eliberare. In cazul 
parasimpaticului, s-a descris şi posibilitatea unui feed-back pozitiv. Ace- 
tilcolina eliberată din fibrele pcstganglicnare poate difuza până la nivelul 
celulelor ganglionare, activând receptorii coîinergici N stimulatori, care 
prelungesc eliberarea postsinaptică a mediatorului. 

Un aspect deosebit de important este legat de interacţiunea celor 
două sisteme la nivelul central. Centrii vegetativi simpatici şi para- 
simpatiei, activaţi permanent de aferentele zonale reflexogene, descarcă 
continuu spre periferie un flux de impulsuri. Această activitate bazală 
continuă a fost descrisă sub denumirea de tonus simpatic şi, respectiv, 
parasimpatic. Astfel se explică de ce, ce exemplu, secţiunea vagului sau 
atropinizarea sunt urmate de efecte simpatice (tahicardie, creşterea for- 
ţei cardiace), iar simpatectomia determină efecte parasimpatice. 

Fenomenul de scăpare. Stimularea prelungită a vagului determină 
oprirea inimii pentru o perioadă de 4—10 s, după care activitatea car- 
diacă se reia, chiar dacă stimularea continuă. In explicarea acestui feno- 
men au fost implicate multiple mecanisme, cum ar fi: (1) umplerea ven- 
triculului în cursul opririi diastolice reprezintă un stimul suficient pentru 
reluarea activităţii; (2) stimularea prelungită determină epuizarea rezer- 
velor de acetilcoiină; (3) stimularea prelungită determină desensibilizarea 
receptorilor coîinergici postsinaptici care nu mai pot fi activaţi; (4) ex- 
cesul de acetilcoiină determina un feed-back negativ presinaptie, înlo- 
cuind propria sa eliberare: (5) în trunchiul nervului vag există şi fibre 
postganglionare simpatice, a căror stimulare poate determina reluarea 
activităţii cardiace. 


6. 6. 2.1. Interacţiuni simpatico-parasimpatice cu rol în 
modularea activităţii cardiace 

Acurateţa deosebită a adaptării pompei cardiace la solicitări rezultă 
din interacţiunea celor două sisteme, care. acţionând simultan şi anta- 
gonic, realizează adaptări gradate şi fine. In afara antagonismului evi- 
dent exercitat direct şi pe structuri efectuare prin receptori (vezi mai 
sus), echilibrul oscilant simpatico-parasimpatic are şi alte aspecte, nu 
mai puţin importante. Terminaţiile nervoase presinaptice prezintă re- 
ceptori presinaptici inhibitori, specifici pentru mediatorul sistemului 
opus. Astfel, pe fibrele colinergice presinaptice există receptori alfa 2 - 
adrenergici, în timp ce pe fibrele adrenergice există receptori coliner- 
gici M. în acest mod, mediatorul elibera: din terminaţia nervoasă nu 
numai că determină efectele specifice sistemului, ci determină şi o redu- 
cere a eliberării mediatorului din fibrele sistemului opus (antagonism 
reciproc presinaptie). La aceasta poate fi adăugată şi posibilitatea unei 
autoinhibiţii presinaptice (feed-back negativ), în care mediatorul, ajuns 


6.6.3. MECANISME EXTRINSECI UMORALE 

Activitatea cardiacă poate fi modificată şi ca urmare a unor semnale 
chimice din mediul intern. O serie de hormoni, substanţe biologic active 
endogene şi unii produşi de metabolism p-ot acţiona asupra celulelor mio- 
cardice, adaptându-le activitatea la ccr.diţia metabolică respectivă. 

Catecolaminele: adrenalina şi noradrenalina din terminaţiile nervoase 
simpatice, ţesutul crom.afin dispersat şi medulosuprarenala acţionează 
asupra receptorilor adrenergici menţionaţi mai sus, determinând efectele 
activatoare specifice. 

Insulina exercită erecte ir.otrop-pcritive, favorizând captarea şi con- 
sumul aerob de glucoza. 

Glucagomd, acţionând prin receptorii specifici, activează adenilat 
ciclaza şi producerea de cAMP, cu efecte de tip simpatic. 

Tiroxirta acţionează mărind oxidârile celulare. Are acţiuni cromo- 
trope pozitive directe pe nodului S — A. Acţiunea sa inotrop-pozitiva este 
probabil indirectă, realizându-se prin facilitarea acţiunii noradrenalinei. 
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Hormonii corticosuprarenali , angiotensina şi serotonina determină, 
de asemenea, efecte Inotrop-pozitive. 

Hipoxia, hipercapniz şi acidoza accentuate deprimă forţa sistolică 
cardiacă, interferând mecanismul mo’eeular contracţii. 


7. FIZIOLOGIA SISTEMULUI VASCULAR 


Cea de a doua componentă a aparatului circulator este reprezentată 
de sistemul tubular închis, constituit din artere, vene şi ^capilare Acestea 
asigură transportul sângelui de la motopompa cardiacă propulsoare a 
nivelul diverselor ţesuturi şi organe şi, de aici, înapoi la mima, in vede- 
rea aprovizionării celulelor cu 0 9 şi nutrimente, pe de o parte, şi a - 
depărtării produşilor toxici de metabolism celular (CO^, cetoacizx şi al.i 
metaboiiţi), pe de altă parte. Datorită dispoziţiei m serie a arterelor, ca- 
pilarelor şi venelor care aparţin marii circulaţii cu cele ale_ micii cir- 
culaţii, cantitatea de sânge deplasată ritmic de ventriculul stâng în cir- 
culaţia sistemică (generală) este egală cu cea propulsata de ventricu 
drept în arterele pulmonare (fig. 176). 
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In timp ce vasele circulaţiei pulmonare asigură deplasarea între- 
iţi 111 vo um sistolic intre plămâni şi inimă, arterele circulaţiei gene- 
r le realizează distribuţia acestuia în paralel şi simultan la toate tesu- 
urile şi organele prin intermediul ramificaţiilor arteriale, al căror’ nu- 
ar creşte paralel cu scăderea progresivă a diametrului vaselor. 

Fluxul sanguin adecvat fiecărui ţesut sau organ este reglat şi adaptat 
a necesităţile variabile ale teritoriului respectiv, prin mecanisme chimice 
ocale şi neuro-umorale generale, fără modificări importante ale circu- 
aţiei sistemice. La rândul lor, schimburile lichidiene dintre sânge şi celu- 
- 6 ? f< : ctueaza la nivelul vastei reţele capilare (de aproxi- 
mativ 1 000 m- in întregul organism), cu participarea lichidului intersti- 
ţial ca punte de legătură între cele două sectoare. Cea mai mare parte 
din plasma interstiţială este colectată la nivelul venulelor şi transportată 

diametrului Catr6 Vene> Sl Căr0r număr scade paralel ’ cu creşterea 

Spre deosebire de artere care asigură distribuţia sângelui In între- 
gul organism, venele realizează colectarea şi întoarcerea acestuia la ni- 
velul pompei cardiace aspiro-respingătoare. 

O mică fracţie (1/10) din plasma interstiţială va fi colectată şi trans- 
portata spre mimă pe calea derivată a sistemului vascular limfatic. Am- 
bele sectoare vasculare prezintă anumite particularităţi structurale ce le 
conferă proprietăţi şi roluri fiziologice distincte. 


7.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 
ALE SISTEMULUI VASCULAR 

Caiacteristicile structurale ale diferitelor tipuri de vase sanguine 
(indiferent de calibrul şi tipul lor) la om sunt prezentate în tabelul XXI. 

TABELUL XXI 

Diametrul lumenului, grosimea peretelui şi suprafaţa de secţiune 
a vaselor sanguine la om 
(după Gregg, 1966) 


Aortă 

Arteră 

Arteriolă 

Capilar 

Ver.ulă 

Venă 

’.'ena cavă 


Diametrul 

lumenului 


2,5 cm 
0,4 cm 
30 pm 

6 tim 
20 um 
0,5 cm 
3 cm 


Grosimea 

peretelui 


2 mm 
1 mm 
20 jim 

1 pm 

2 ţim 
0,5 mm 
1,5 mm 


Suprafaţa de 
sec tiu ne (crn s ) 


4,5 
20 
400 
4 500 
4 1 50 
40 
18 



Di/ 1 punct de vedere structural , vasele sanguine conţin un strat en~ 
doteiial, adiacent lumenului, la nivelul intimei, ţesut elastic sau muscu- 
lar ia nivelul mediei şi ţesut fibros adventiceal. 

l £iZ keli2lLLa^£alah este format dintr-un singur rând de celule plate 
•de tip pavimentos. Acestea asigură integritatea peretelui vascular şi su- 
prafaţa internă netedă a vasului, care, atât timp cât este intactă, previne 
agregarea plachetară şi coagularea sângelui. 

In afara rolului protector şi anticoagulant, celulele endoteliale par 
să contribuie la menţinerea reactivităţii normale a musculaturii netede 
vasculare. Alterarea endoteliului vascular, de natură chimică sau me- 
canică, se însoţeşte de creşterea efectelor vasoconstrictoare ale aminelor 
presoare circulante, ca urmare a îndepărtării unui factor de relaxare 
derivat din endoteliu (EDRF). După unii autori (Furchgott, 1981), acesta 
ar fi o substanţă de natură prostaglandinică eliberată de celulele endo- 
teliale ş: prevăzută cu proprietăţi vasodilatatoare, în vederea contraca- 
rării reacţiilor constrictoare exagerate ale cateeolaminelor şi serotoninei 
din sânge. 

Recent s-a demonstrat că EDRF este de fapt monoxid de azot (NO) 

prevăzut cu acţiuni vasodilatatoare prin mecanismul formării de cGMP 
(Moncaca, 1988). 

La rândul său, monoxidul de azot este sintetizat de către celulele 
endoteliale din azotul terminai ai L-argininei cu ajutorul unei sintetaze 
specifice. 

_ Relaxarea produsă de acetilcolină a inelelor precontractate de aortă 
se însoţeşte de creşterea cGMP vascular numai în cazul preparatului cu 
endotebul intact. Prin intermediul sistemului guanilat ciclază-cGMP. 
xDRF, identificat ca monoxid de azot, influenţează atât reactivitatea vas- 
culară^ ia diverşii factori umorali vasoactivi (acetilcolină, bradikinină, his- 
tamină, serotonină, trombină, ATP, YIP etc.), cât şi variaţiile tonusului 
bazai al vaselor produse de stimulii mecanici sau hipoxie. îndepărtarea 
endotenului vascular, prin simplă răzuire sau prin distrugere chimică cu 
ajutorul colagenazei, suprimă relaxarea enaotelio-dependentă a substan- 
ţelor sus-şncnţionate. După unii autori (Bassenge şi colab., 1988), endo- 
teliui ar îndeplini rolul de veritabil senzor de flux şi de oxigen, indis- 
pensabi. realizării fenomenului de vasodilataţie adaptativă locală. La 
reglarea tonusului vascular bazai participă şi un al doilea factor endo- 
telial, cenumit enâotelinS. Aceasta a fost descoperită de către Janagi- 
SaV ' a r ş u c0 \^ - ( 1988) cs produs de secreţie al celulelor endoteliale. 

tncotelma este un peptid format din 21 de aminoacizi, prevăzut cu 
^cţiuni puternic. constrictoare. Denumită şi factor endotelial constrictor 
en( Iotelina acţionează asupra tunicii medii a vaselor, deterrri- 
nand vasoconstricţie similară cu a angiotensinei prin mecanismul acti- 
>ârii fCîiatidilinozitoluîui şi deschiderii canalelor de calciu. Efectele sale 
. asocomrrictoare nu sur.: afectate de blocarea receptorilor angiotensirici, 
a P ar antagomzate de blocanţii canalor de calciu (nifedipină). Frigul, 
printre şuţi factori, stimulează eliberarea endotelinei în plasmă. Irr.er- 
- ;a în apă cu gheaţă creşte considerabil concentraţia acesteia în 
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sângele venos al. braţului respectiv, contribuind la intensificarea binecu- 
noscutelor reacţii vasoconstrictoare produse de frig. 

Posedând capacitatea de a sintetiza şi elibera asemenea factori de 
modulare a reactivităţii musculaturii netede vasculare, stratul endo- 
telial pare să. îndeplinească roluri mult mai importante decât simpla 
izolare a masei sanguine circulante de peretele vascular propriu-zis. 

La nivelul mediei, toate vasele, exceptând capilarele, conţin canti- 
tăţi variabile de fibre elastice, de colagen şi fibre musculare netede. 

Arterele, ca vase ce pleacă de la inimă, se împart, în funcţie de pre- 
dominanţa ţesutului elastic sau muscular şi de mărimea lor, în: 

— artere de tip elastic sau mari; 

— artere de tip muscular sau medii; 

— arteriole. 

Fibrele elastice formează o reţea lamelară densă, dispusă concen- 
tric, sau spiralat, .mai ales în tunica medie a aortei şi arterelor mari. 
Acestea sunt tensionate şi alungite în timpul sistolei ventriculare, dez- 
voltând o importantă tensiune elastică asupra masei sanguine odată cu 
revenirea la lungimea diastolică iniţială. 

Marea distensibilitate a arterelor elastice de la baza inimii a fost 
recunoscută încă din secolul trecut (Ernst Weber, 1834) şi comparată 
cu o veritabilă cameră hidraulică de amortizare şi compresie (Wind- 
kessel), .care., creşte randamentul propulsor al pompei cardiace. în timp 
ce ejecţia sângelui, produsă de sistola ventriculară, determină disten- 
sia aortei şi arterelor pulmonare însoţită de acumularea unei părţi din 
energia potenţială a cordului, reculul elastic diastolic contribuie la trans- 
formarea acestei energii în energie cinetică şi la deplasarea sângelui 
spre teritoriul capilar în tot restul ciclului cardiac (fig. 177). 

Fibrele colagene din pătura medie şi adventicea vaselor sunt dis- 
puse, de . asemenea, spiralat, longitudinal sau dezordonat, formând o 
reţea fibrilara mult mai rezistentă la întindere decât fibrele elastice. Ele 




exercită o contrapresiune asupra masei sanguine numai după ce vasul 
a suferit un oarecare grad de destindere. 

Fibrele musculare netede, spre deosebire de cele elastice, predomină 
la nivelul tunicii medii a arterelor de calibru mijlociu şi mic, denumite 
şi artere de distribuţie. Fibrele musculare sunt structuri dinamice, pu- 
ternic reactive, dispuse circular, ce asigură tonusul vascular bazai şi 
capacitatea de ajustare a lumenului vaselor şi debitului sanguin local 
la necesităţile variabile ale ţesuturilor şi organelor. 

Ţesutul fibros se găseşte mai ales la nivelul adventicei. în plus, 
aceasta conţine fibre colagene de susţinere, o reţea elastică tridimensio- 
nală (limitanta elastică externă), vase nutritive (va sa vasorum) şi filete 
nervoase mieliniee şi amielinice. 

Cele trei straturi ale arterelor (intima, media şi adventicea) sunt 
adaptate funcţional, la nivelul arterîoielor, pentru a realiza scăderea pre- 
siunii sanguine şi distribuţia sângelui în patul capilar. în timp ce intima 
este reprezentată doar de endoteliu şi limitanta elastică internă, tunica 
medie a arteriolelor este formată din fibre musculare netede printre Care 
se găsesc fibre elastice şi reticulare, Adventicea este însă bine reprezen- 
tată până la nivelul locului de trecere spre capilarul arterio-venos 
(metarteriolă), unde persistă doar câteva celule musculare netede, for- 
mând sfincterul precapilar. Relaţiile dintre structura vaselor şi caracte- 
risticile funcţionale ale circulaţiei sanguine în diversele sale sectoare 
sunt ilustrate în fig. 178. 

Pe măsură ce presiunea sanguină scade, la nivelul arterelor se reduc 
fibrele elastice în favoarea celor musculare, pentru ca în teritoriul capi- 
lar să dispară ambele tipuri de fibre. 



MAS! ME3I 

Fig. 178. Relaţie intre structura şi funcţiile vaselor san- 
guine. 
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Capilarele sanguine sunt de două feluri: adevărate şi arterio-venoase. 
Spre deosebire de capilarele arterio-venoase, capilarele adevărate sunt lip- 
site de elemente musculare şi inervaţie proprie, având in structura lor 
numai celule endoteiiale şi o membrană bazală cu grosime de aproximativ 
1 fim. După cum endoteliul prezintă sau nu discontinuităţi, capilarele 
se împart în continue (comune) şi fenestrate. Un loc important îl deţin 
anastomozele arterio-venoase în anumite teritorii vasculare, cum sunt 
regiunea palmară, degetele sau lobului urechii, prevăzute cu muscu- 
latură netedă şi o aDundentă inervaţie vegetativă. 

In timp ce capilarele arterio-venoase au circulaţie de tip activ, capi- 
larele adevărate posedă o circulaţie de tip pasiv, asigurată de presiunea 
hidrostatică şi cea oncotică din vasele proximale şi distale. 

Venele, ca sistem vascular colector şi transportor de sânge de la ni- 
velul patului capilar la inimă, sunt formate din aceleaşi trei tunici des- 
scrise la artere, cu deosebirea că media este mai slab dezvoltată, lume- 
nul apare mai mare, iar adventicea reprezintă până la 80% din grosi- 
mea peretelui venos. 

Dacă venulele, rezultate din confluarea câtorva capilare, sunt for- 
mate dcar din endoteliu înconjurat de o pătură subţire de fibre reticu- 
lare şi puţine celule musculare netede., venele propriu-zise posedă' la 
nivelul tunicii medii, suficiente celule musculare orientate circular şi 
separate de fibre elastice şi fibroblaşti. La rândul său, adventicea venelor 
conţine fascicule de muşchi neted dispuse longitudinal într-o bogată reţea 
de ţesut conjunctivo-elastic. Ca particularităţi topografice este de reţi- 
nut că venele supracardiace sunt fibro-elastice, iar cele infracardiace 
sunt musculo-fibrc-ase. De aici, venomotricitatea mai pronunţată a teri- 
toriului venos din jumătatea inferioară a corpului. 

Particularităţile morfo-funcţionale ale vaselor limfatice, mai puţin 
structuralizate, vor fi menţionate la circulaţia limfatică. 


7.2. PROPRIETĂŢILE FIZIOLOGICE ALE 
SISTEMULUI VASCULAR 
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utului elastic atât în aortă şi ramurile sale, cât 
cum şi a celui muscular în restul arterelor şi vene- 
i vascular următoarele proprietăţi fiziologice: 
eprezentată de capacitatea vaselor şi îndeosebi a 
dor de a se destinde şi a reveni la forma iniţială, 
e cie volum şi presiune ale coloanei de sânge din 
estindere, arterele mari realizează, pe de o parte, 
cardiac şi creşterea randamentului inimii, iar, pe 
uzarea şi transformarea scurgerii sacadate în scur- 
: crescut. Ilustrativă din acest punct de vedere este 
ui Marey: dacă se permite scurgerea unui lichid 
i tub lateral cu două braţe, din care unul este de 



sticlă iar altul de cauciuc, se constată că întreruperea ritmică a jetului 
de scurgere prin clampare determină modificări calitative şi cantita- 
tive ale procesului de deplasare lichidiană prin cele două tuburi. In 
timp ce prin tubul de sticlă deplasarea lichidului este sacadată, prin 
tubul de cauciuc scurgerea se prezintă sub forma unui jet mai mult sau 
mai puţin continuu, cu debit crescut, în funcţie de diametrul tubului 
(fig. 179). 

Datorită elasticităţii arteriale, scurgerea sângelui prin arterele 
mici secţionate are loc continuu şi numai în cazul vaselor de calibru 
mare se face sub formă de jet; 

— contractilitatea constă ir. capacitatea fibrelor musculare din mez- 
arteră şi vene de a se contracta şi relaxa sub acţiunea diverşilor factori 
nervoşi şi umorali. Fenomenul cunoscut sub numele de vasomotricitate 
are loc îndeosebi la nivelul musculaturii netede arteriolare, care prezintă 
sensibilitate maximă faţă de factorii neuro-umorali de reglare a tonusului 
vascular. Prin mecanismul vasoconstricţiei şi vasodilataţiei arteriolare 
se realizează scăderea sau creşterea tonusului vascular într-un anumit 
teritoriu, cu răsunetul funcţional local şi general corespunzător. 

Relaxarea musculaturii netede arteriolare, de exemplu, va deter- 
mina pe plan local vasodilataţie şi creşterea fluxului sanguin în teritoriul 
respectiv, iar pe plan general, tendinţa la scădere a presiunii arteriale, ca 
urmare a sustragerii unei cantităţi de sânge din circulaţie. Printr-un ast- 
fel de mecanism, modificarea contractilităţii vasculare asigură adapta- 
rea circulaţiei la nevoile metabolice crescute ale musculaturii în stare 
de activitate şi, totodată, debarasarea acesteia de cataboliţii toxici re- 
zultaţi din metabolismul intens muscular. Acest fenomen de adaptare 
a circulaţiei la nevoile tisulare crescute poartă numele de hiperemie func- 
ţională şi se întâlneşte la nivelul tuturor organelor în stare de hiperae- 
tivitate. 

La rândul său, constricţia srteriolară provoacă efectele locale şi ge- 
nerale inverse, de tip ischemiant în teritoriul subiacent şi hipertensiv 
în restul arborelui arterial, ca urmare a creşterii rezistenţei periferice şi 
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7.3.1. HEMOD INAMICA VASCULARA 
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proporţional cu diferenţa de presiune (P) şi invers proporţional cu re- 
zistenţa (R), după formula: D= — 

^ R 

Diferenţa de presiune se realizează în cazul circulaţiei arteriale cu 
participarea a trei factori: cardiac, vascular şi sanguin. 

Factorul cardiac este reprezentat de volumul bătaie (70 nil) şi, res- 
pectiv, debitul cardiac (5 — 6 litri), care depind de forţa de contracţie a 
inimii. întoarcerea venoasă şi frecvenţa cardiacă. Modificarea unuia din 
aceşti trei termeni atrage după sine variaţii în plus sau în minus ale 
debitului cardiac, cu răsunetul corespunzător asupra presiunii cu care 
sângele circulă prin artere, aşa cum se va vedea în continuare. 

Factorul vascular, dependent da elasticitatea şi motricitatea vaselor, 
constituie ceea ce în termeni consacraţi poartă numele de rezistenţă peri- 
ferică. Aceasta priveşte în mod predominant arterele terminale şi arte- 
riolele şi, în mai mică măsură, teritoriul capilar şi venulele. 

Rezistenţa vasculară, aşa cum am arătat, este în funcţie de lungimea 
şi diametrul vasului, precum şi de vâseozitatea sângelui: cu cât un vas 
este mai lung, cu atât rezistenţa sa este mai mare şi debitul de scurgere 
devine mai mic şi invers. Influenţa lungimii vasului asupra debitului de 
scurgere este prezentată In fig. 181. 


Fig. 181. Influenţa lungimii 
vasului asupra debitului de 
scurgere. 

Cum lungimea vaselor rămâne aceeaşi, modificările de diametru re- 
prezintă principalul factor de variaţie a rezistenţei periferice. Creşterea 
diametrului, determinând scăderea rezistenţei periferice, se însoţeşte de 
valori crescut; ale debitului de scurgere. Fenomene inverse, de scădere 
a fluxului sanguin, se vor produce ca urmare a creşterii rezistenţei peri- 
ferice, indusă de reducerea diametrului vascular. 

Rezistenţa la flux poate fi calculată in funcţie de debitul sanguin 
local şi diferenţa de presiune din vasul respectiv şi exprimată în unităţi 
de rezistenţă periferică (URP). 

Rezistenţa periferică totală are valoarea medie de 1 URP, cu variaţii 
în plus sau în minus între 0,2 şi 5 URP; rezistenţa pulmonară totală este 
doar de 0,14 URP, cu variaţii între 0,04 şi 1 URP. 

Conform legii lui Poiseuille, debitul de scurgere prin tuburi liniare 
este invers proporţional cu lungimea tubului (1) şi vâseozitatea lichidului 
(V), şi proporţional cu presiunea (?) şi diametrul (d) la puterea a patra. 
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Faptul este uşor de înţeles dacă se ţine seama că volumul şi viteza 
de scurgere a lichidului circulant cresc în proporţie geometrică, odată cu 
creşterea suprafeţei de secţiune a vasului, ca urmare a reducerii rezis- 
tenţei create de fricţiunea straturilor laminare ale undei liehidiene ce 
pereţii vasculari. 

Fenomenul de creştere a debitului de sânge dintr-un vas in func- 
ţie de diametrul acestuia poartă numele de conductanţă. 

Conductanţa, ca reciprocă a rezistenţei vasculare, creşte, în condiţiile 
unei presiuni date, proporţional cu diametrul vasului multiplicat ce patru 
ori. Simpla dublare a diametrului determină creşterea de 16 ori a debi- 
tului. în condiţiile creşterii diametrului vascular de patru ori, debitul c.e 
scurgere va creşte de 256 de ori, aşa cum se poate vedea în fig. 132. 

Fenomene inverse, de reducere până la suprimare a fluxului sanguin, 
se vor produce în cazul reducerii progresive a diametrului vascular. 

Aşadar, mici variaţii ale diametrului vaselor sunt capabile să deter- 
mine importante modificări în plus sau în minus ale debitului de scurgere, 
ca urmare a influenţării conductanţei vasculare. 

Complianţa sau capacitznţa, spre deosebire de conductanţa, se re- 
feră la efectele presiunii asupra distensibilităţii şi volumelor vasculare. 
Vasele sanguine, fiind dister.sibiie, vor suferi modificări semnificative 
nu numai ale diametrului, ci şi ale volumului lor, ori de cate ori vcr 
apărea variaţii intr-un sens sau altul ale presiunii intravasculare. 

în funcţie de gradul de distensibilitate şi volumul unui vas se poate 
calcula complianţa acestuia. Produsul dintre cele două variabile repre- 
zintă distensibilitatea maximă sau complianţa vasculară. Cum venele sur.ţ 
de 6 — g ori mai aistensibile decât arterele şi au un volum de^ trei ori 
mai mare decât acestea, complianţa venoasă este de aproximativ 24 ce 
ori mai mare decât a arterelor. Datorită acestui fapt, modificările de pre- 
siune vor influenţa într-o măsură mult mai mare complianţa venoasă de- 
cât pe cea arterială. Mai exact, creşterea presiunii dependentă de volum 
va fi de 24 mmHg în artere pentru fiecare mmHg din teritoriul venos. 
Venele, fiind capabile să stocheze mari cantităţi de sânge fără ^modificări 
importante ale presiunii vencase, sunt denumite şi arii de depwzit a.e 
circulaţiei. La nivelul acestora se găsesc 2 500—2 800 ml de sânge, in 
timp ce arborele arterial conţine doar 700 — 750 ml de sânge. 

Curba volum-presiur.e la nivelul segmentelor arterial şi venos a.e 
arborelui vascular este redată in. fig. 183. 

Atât stimularea, cât şi inhibiţia simpatică, modificând tonusul mus- 
culaturii netede vasculare, influenţează curbele respective cu răsunet co- 
respunzător asupra fluxului sanguin dintr-un anumit teritoriu,^ m vederea 
depozitării sau deplasării sângelui In alte sectoare ale organismului. Ca 
exemplu se poate da creşterea tonusului simpatic în teritoriul venos cm. 
timpul hemoragiilor pentru a reduce dimensiunile sistemului vascular ş: 
a menţine funcţia circulatorie în limite mai mult sau mai puţin, pormale. 

Complianţa întârziată a vaselor, sau relaxarea de întindere, cor.sia 
în pierderea unei părţi din presiunea intravasculară după o perioadă a? 
câteva minute de la întinderea progresivă a peretelui vascular. Fenomenul 
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Fig. 182. Influenţa diametrului ţd) asupra 
debitului de scurgere. 


F ig. 


0 500 S»3 1500 fOCO ?50C 1'XO 1500 

VOLUM (mi ) 

183. Curba volum-presîune a sis- 
temelor arterial si venos. 


apare mai slab în artere şi mai evident în teritoriul venos în urma dis- 
tensiei elastice a venelor ori de câte ori volumul sanguin creşte. Dacă se 
înregistrează presiunea intravasculară dintr-un segment de venă închis 
ia ambele capete, introducerea unei noi cantităţi de sânge va determina 
creşterea presiunii, urmată de tendinţa la revenire a acesteia fără modifi- 
carea volumului. Complianţa întârziată funcţionează şi în sens invers, 
■dacă volumul sanguin scade în urma unor hemoragii. Restabilirea par- 
ţială a presiunii cu ajutorul complianţei întârziate este ilustrată în fig. 184. 

La baza complianţei întârziate stau procese îizico-chimice de re- 
aranjare a legăturilor existente între filamentele de actină şi miozină, 
care permit glisarea lentă a acestora, revenirea parţială la poziţia ini- 
ţială şi reducerea stării de tensiune parietală. în felul acesta, variaţiile 
de complianţa vasculară devin mijloace eficiente prin care vasele se adap- 
tează la diversele condiţii de suprasolicitare locală şi generală a func- 
ţiei circulatorii fără consecinţe brutale asupra presiunii sanguine (efectul 
Bayliss). 

Factorul sanguin de influenţare a hemodinamicii este reprezentat de 
•către vâscozitate, pe de o parte, şi de volumul de sânge circulant, pe de 
altă parte. 

Văscozitatea, dependentă mai 
mult de prezenţa elementelor figu- 
Tate suspendate în plasmă şi mai pu- 
ţin de conţinutul în proteine a aces- 
teia, constituie unul din principalii 
factori determinanţi ai rezistenţei 
periferice, alături de lungimea ’ş, 

•diametrul vaselor. Ilustrativ din acest 
punct de vedere este faptul că vâs- 
cozitatea plasmei apare doar de 
1.2 — 1,3 ori mai mare decât a apei, 
iar aceea a sângelui este de 2,4 ori 
mai crescută decât a plasmei. 

Principalul factor de producere 
şi menţinere a vâscozităţii este ra- 
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Fig. 184. Efectul presiunii intravâKU- 
lare asupra complianţei. 
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portul eritro-plasmatic (hsmatocrit). Acesta reprezintă valori nu 
cate în vasele mari decât în cele cu diametrul mic, cum suni a 
lele capilarele şi venulele. La aceasta se adaugă tendinţa hen 
de a se acumula în zona axială, centrală, a coloanei de sânge, îp^ 
ţiile normale ale scurgerii laminare. Creşterea concentraţiei gW 
roşii din sânge, intensificând procesul de fricţiune dintre aceste ş 
ţii "vasculari, se însoţeşte de creşterea rezistenţei periferice. De aid 
tul cardiac suplimentar pentru a asigura un flux sanguin adecvai I 
ferie, precum a pacienţilor cu poligiobulie hipoxică de altitudine, 
capacitatea limitată de deformare a hematiilor la nivelul capilarele.: 
interveni ca factor de creştere a rezistenţei la flux şi de reducere 
zei de circulaţie în teritoriul arteriolo-capiîar. Peste 70:. '3 din rec 
periferică totală se datoreşte. de altfel rezistenţei mari ce Ia nivele, 
relor terminale, arteriolelor şi capilarelor. In anemii, din contră, ru 
hematiilor scăzând, viteza de circulaţie a sângelui creşte, ca ur 
reducerii vâscozităţii, iar presiunea sanguină are tendinţă la s 

Volumul sanguin intervine cu rol determinant în asigurarea ir 
diastolice şi debitului sistolic, pe de o parte, şi în menţinerea pi 
sanguine statice la o valoare uşor pozitivă (6 — 10 mrr.Hg), pe c 
parte. Corespunzând gradului de umplere a sistemului vascular în. : 
activităţii contractile a inimii, presiunea sanguină statică,^ de: 
şi presiunea medie de umplere, contribuie la deplasarea sângelui : 
ternul venos spre atriul drept, afectând indirect cantitatea de sar. 
pulsată de ventriculul stâng în marea circulaţie. 

Arterele, ca vase de rezistenţă, conţin doar 18% din volum:: 
(15% în artere, 3% în arteriole), sistemul venos, fiind teritoriul 
pacitanţă, stochează până la 75% din volumul sanguin. Capilare 
prezintă o suprafaţă de secţiune enormă, fiind scurte, conţin s: 
din volumul sanguin total. In timpul fiecărei bătăi cardiace, o ps 
volumul sanguin este propulsat spre teritoriul capilar, după care 
pe cale venoasă Sn sectorul arterial al marii şi micii circulaţii, n 
rea reluării ciclului. Contrar volumului, rezistenţa vasculară este 
proporţie de peste 65% de teritoriul arterial (fig. 185). 

Tipul de scurgere. în condiţii fiziologice, scurgerea sir.gelui_ est 
nară şi paralelă cu axul vasului atât timp cât acesta se prezinţi 
tub cilindric rectilinia Viteza este mai mare în centrul decât .a 
ria coloanei de sânge, datorită aderenţei stratului lichician vasc-i 
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feric de peretele tubului de scurgere şi frecării păturilor lichidiene con- 
centrice. Distribuţia parabolică a diferitelor viteze de scurgere pe o sec- 
ţiune longitudinală cu un maximum axial este prezentată în fig. 186. 

Datorită vitezei mari de deplasare a undei lichidier.e, la nivelul su- 
prafeţelor rugoase, cudurilor, stenozelor sau anevrismelcr, scurgerea poate 
deveni turbulentă, determinând apariţia unor sufluri, ca manifestare ste- 
tacustică vasculară. în astfel de cazuri, particulele lichidiene nu se mai 
deplasează paralel cu axul vasului, ci sunt orientate perpendicular, dând 
naştere unor adevărate vârtejuri, care reduc viteza de deplasare a sân- 
gelui, aşa cum se poate vedea în figură. Tipul de scurgere poate 
fi apreciat în funcţie de numărul (indicele) Reynoîd, cu valoare normală 
sub 2 000. 

0 turbulenţă tranzitorie evidenţiată de creşterea numărului Reynold 
(raportul între viteza de scurgere şi vâscozitate) peste 2 000 se constată 
frecvent în partea proximală a aortei şi arterelor pulmonare în timpul 
perioadei de ejecţie. Dacă viteza de scurgere creşte (cum este cazul efor- 
turilor fizice) sau vâscozitatea scade (în anemii), turbulenţa poate apă- 
rea in toate arterele mari. 

1 iteza de scurgere a sângelui depinde de diametrul vasului, fiind cu 
mult mai mare în vasele mari decât în cele de calibru mic. Din cauza fiu- 




344 


FIZIOLOGIA 


VASCULAR 



xului discontinuu, viteza prezintă, de asemenea, o valoare mai ridicata 
în timpul sistolei decât al dLasroăei, mai ales în aortă şi arterele mari. 
Dacă în sistolă deplasarea; sânşe&ii se realizează la nivelul aortei cu o 
viteză de 0,4 — 0,5 - e. în timpu l diastolei aceasta scade pana la 0,2 m/s. 
Atât viteza de scurseră sistsScă- cât şi cea diastolică, denumita şi \ iteza 
medie a fluxului, şutiră imprzcamte modificări în plus sau m minus in 
funcţie de forţa de rir.tracţie a inimii, gradientui de presiune şi debi u 

Can *C e i de al doiles factor fc-pebtaat de influenţare a vitezei de depla- 
sare a sângelui prut sistemul vascular este reprezentat .de suprafaţa de 
secţiune a vaselor. ir.:re seturgşre şî suprafaţa de secţiune a unui vas 
oarecare există reiaţi: de prcccrţisnalitate inversă. Viteza de scurgere 
scade progresiv ps măsură es sângele ajunge la nivelul artereicr termi- 
nale şi arteriolelor. atingând valoarea cea mai joasă de 0,3 mm/S ia 
nivelul capilarelor ts o mie 'de cri mai mică decât în aortă). Datorită su- 
prafeţei mari de seriune, tirrrzol de trecere a sângelui prmtr-un capilar 
d° lungime medie i,: — 1 mm) este de aproximativ 2,5 s. Relaţia dintre 
suprafaţa de secţiune totală, presiune şi viteza de scurgere este prezentata 

în fig. 187. .... , , , • 

Scăderea vitezei de scurgere este liniară m vasele ce au calibrul uni- 
form şi bruscă in emul vasemar ce au calibrul neuniform, aşa cum demon- 
strează clasica exoartenţă a m uemomlli (fig. 188). 

Vasele sanguine fiind conducte cu calibrul neuniform, presiunea şi 
scurgerea nu scad liniar, ci relativ brusc, 
cea ai brutală scădere producându-se la 
rusului teritoriului arteriolo-capilar. 

Rezistenţa mare a acestuia, reducând 
=-a~ nresiunea, cât şi viteza de scurgere a 
sângelui, de aproape 1 000 de ori, asigură 
rimoul necesar ‘schimbărilor lichidiene şi nu- 
tritive dintre sânge şi ţesuturi. 

Debitele de scurgere variază mult de 
la. un organ la altul, precum şi de la sta- 
rea de repaus la cea de activitate. De la 
ţel 5 — 5 litri de sânge, care reprezintă de- 
butul cardiac de repaus, se poate ajunge la 
20 — 30 de litri în condiţii de efort. Distri- 
buţia sângelui în cele două situaţii este 
sebemutizată in fig. 189. 

De remarcat că în timp ce organele ab- 
dc— anule prezintă o scădere a debitului san- 
guin ir. condiţii de efort intens, inima, mus- 
culatura scheletului şi pielea primesc ■ can- 
tităţi mult mai mari de sânge în unitatea 
de ti raz. ce seama creşterii vitezei de cir- 
_ , so culuue’si a deplasării unei importante părţi 

9 ' fn repaus ~~ din masa sanguină spre organele hiperactive. 
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Metodele de determinare a cantităţii de sânge care trece printr-un 
punct oarecare al arborelui vascular sunt numeroase,' începând cu tehni- 
cile sângerânde clasice, bazate pe utilizarea rotametrelor, hernodromorne- 
treior şi traductoarelor electromecanice racordate la vasul respectiv şi 
sfârşind cu metodele nesângerânde, pletismografice, debitmetrice şi elec- 
tromagnetice moderne. De o mare fidelitate sunt debitmetrul electromag- 
netic şi debitmetrul ultrasonic Doppler. Acestea sunt capabile să înre- 
gistreze şi variaţiile fluxmetrice pulsatile mici şi rapide. 

7.3.2. PRESIUNEA ARTERIALA 


Forţa exercitată de masa sanguină asupra pereţilor arteriali, sub in- 
fluenţa activităţii contrariile ritmice a inimii, în vederea deplasării, sânge- 
lui in arborele vascular închis, poartă numele de presiune arterială. Intre 
fenomenul presionaî lichidian şi gradul de tensionare a peretelui vascu- 
lar arterial existând relaţii de directă proporţionaiitate, cele două feno- 
mene pot fi exprimate fie sub formă de presiune sanguină, fie de ten- 
siune arterială. Datorită acestui fapt, valoarea fenomenului parietal este 
sensibil egală cu a celui lichidian şi invers. De aceea, determinarea presiu- 
nii cu care sângele circulă prin artere poate fi realizată la nivel parietal 
sub forma tensiunii arteriale sau la nivelul coloanei lichidiene prepriu-zise 
In carul presiunii sanguine. De altfel, mijlocul cel mai comod de apreciere 
a presiunii sanguine din artere îl constituie măsurarea tensiunii arteriale. 

.Arterele fiind distensibile, pomparea ritmică a sângelui este pulsa- 
tilă şi fluctuantă, cu presiune mai mare în timpui sistolei decât al diasto- 
lei. La nivelul arterelor mari şi mijlocii, de exemplu, presiunea arterială 
atinge valori de 120 — 140 mmHg în timpul sistolei şi de 70 — 90 mmHg 
In ciastolă, cu o medie de aproximativ 100 mmHg. Regimul de presiune 
înaltă din sistemul arterial reprezintă astfel rezervorul permanent de pre- 
siune hidrostatică ce asigură forţa necesară de propulsie şi deplasare con- 
tinuă a masei sanguine spre teritoriul de schimb arteriolo-capilar al mi- 
cr ©circulaţiei. 


Atât presiunea sistolo-dîastolieă, cât şi presiunea arterială medie scad 
progresiv pe măsură ce sângele ajunge la nivelul vaselor cu diametru din 
ce in ce mai mic datorită rezistenţei periferice crescânde. Scăderea pre- 
siunii în fiecare segment al arborelui 


vascular este direct proporţională cu 
rezistenţa periferică a segmentului res- 
pectiv. 

Arleriolele, prezentând rezistenţa 
vasculară cea mai mare, produc scăde- 
rea cu aproximativ 50»/o a presiunii 
sanguine. La nivelul acestora, presiunea 
arterială medie scade la 50—55 mmHg, 



ţ; intru ca în sectorul proximal (ar- igQ 

teriolar) al capilarelor să ajungă la tarite se 


Presiunea sanguină în di- 
itoare ale circulaţiei siste- 


20—35 mmHg, iar în cel distal (capi- 


mice. 
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larul venos) să atingă doar 10 — 12 mmHg. Scăderea presiunii continuă 
în teritoriul venos al circulaţiei de întoarcere, prezentând valori minime 
de până la 0 sau chiar —2 mmHg în atriul drept (fig. 190). 

Graţie acestor diferenţe mari de presiune, deplasarea sângelui cu vi- 
teze şi debite variabile se realizează din teritoriile vasculare cu presiuni 
ridicate spre cele cu presiuni joase, respectiv de la ventriculul stâng la 
atriul drept în cazul circulaţiei sisîemice şi de la ventriculul drept la 
atriul stâng în cazul micii circulaţii, pulmonare. 

7. 3. 2.1. Factorii determinanţi ai presiunii arteriale 

Aşa cum s-a menţionat deja, presiunea cu care sângele circulă în 
segmentul arterial al arborelui vascular depinde de forţa de propulsie 
a cordului, de masa sanguină circulantă şi de rezistenţa vasculară peri- 
ferică. In mod schematic, factorii determinanţi ai presiunii arteriale pot 
fi împărţiţi în factori fizici şi factori fiziologici. 

Din prima categorie, a factorilor fizici, fac parte volumul sanguin şi 
structurile elastice ale sistemului arterial. 

La rândul lor. factorii fiziologici sunt reprezentaţi de volumul bă- 
taie, frecvenţa cardiacă, debitul cardiac şi rezistenţa periferică. Factorii 
fiziologici acţionând prin intermediul unuia sau ambilor factori fizici, 
forţa generată de cord în timpul contracţiei ventriculare va fi întreţinută 
de elasticitatea arterelor mari (complianţa arterială) şi reglată de rezis- 
tenţa periferică a vaselor mici. 

Inima, ca organ propulsor, intervine prin debitul cardiac, dependent, 
la rândul său, de forţa contractilă a miocardului, de frecvenţa cardiacă şi 
de întoarcerea vencasâ. Cu câi umplerea diastolică este mai bună, cu 
atât forţa de contracţie va fi mai mare şi debitul sistolic mai crescut, cu 
răsunet corespunzător asupra debitului cardiac şi presiunii arteriale. 

Scăderea forţei de contracţie a inimii în insuficienţa cardiacă, redu- 
când debitul bătaie, va predispune la hipotensiune, paralel cu tulburarea 
he m od inamicii circulatorii. 

Creşterea debitului cardiac produsă de efort sau tahicardia emotivă 
predă spun, din contră, Ia hipertensiune arterială. 

La rândul său. întoarcerea venoasă, asigurând umplerea diastolică, 
deţine un rol important in producerea variaţiilor de debit sistolic şi, prin 
intermediul acestuia, ale presiunii sanguine sistolo-diastolice. Cu cât 
întoarcerea venoasă va fi mai mare, cu atât umplerea diastolică şi cantita- 
tea de sânge propulsat în timpul sistolei în sistemul arterial vor fi mai 
crescute şi presiunea diferenţială sistolo-diastolică (presiunea pulsului) 
mai amplă. Amplitudinea presiunii pulsului depinde şi de complianţa (dis- 
tensibilitatea maximă) sistemului arterial. Cu cât complianţa va fi mai 
mare, cu atât creşterea presiunii sub influenţa volumului bătaie va fi mai 
mică. Scăderea com.piiar.ţei arteriale la vârstnici de cauză aterosclerotică 
se însoţeşte de regulă atât de suprasolicitarea cordului, cât şi de creşte- 
rea presiunii pulsului. 
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Timpul de ejecţie a sângelui din cord în 
vasele mari afectează, de asemenea, presiu- 
nea pulsatilă arterială. In timp ce ejecţia ra- 
pidă cauzează creşterea presiunii pulsului, 
propulsia lentă a aceluiaşi volum de sânge în 
aortă va determina variaţii mai mici ale pre- 
siunii diferenţiale sistolo-diastolice. 

In sfârşit, conductele vasculare pot mo- 
difica volumul bătaie în funcţie de cantita- 
tea de sânge care a trecut din artere în vene, 
ca factor important al întoarcerii venoase 
şi umplerii diastolice. 

.Aşadar, factorii care afectează presiu- 
nea arterială prin intermediul pompei car- 
diace sunt multipli, începând cu forţa şi 
frecvenţa de contracţie a inimii şi sfârşind 
cu întoarcerea venoasă şi calitatea peretelui 
vascular. 



rezistenţă periferică 

Fig. 121. Rezistenţa la flux 
a arborelui vascular arterial. 


Rezistenţa conductelor vasculare reprezintă cel de al doilea factor 
determinant al presiunii arteriale. Depinzând de diametrul vaselor şi de 
elasticitatea şi vasomotricitatea acestora, forţa oponentă a aortei şi va- 
selor mari este neglijabilă. Rezistenţa creşte considerabil la nivelul arte- 
relor terminale, arteriolelor şi, intr-o măsură rr.ai mică, în capilare şi 
venule. Ansamblul acestora constituie vasele de rezistenţă. Cea mai mare 
rezistenţă la flux o prezintă însă regiunea preeapilară, cu lumen arterio- 
lar mic şi perete muscular bine reprezentat (fig. 191). 

Aceasta conferă aproape 50y„ din rezistenţa întregului arbore vascu- 
lar, catorită suprafeţei mari de contact şi vasomotricităţii intense, între- 
ţinută pe cale neuro-umorală multiplă. Orice modificare a tonusului arte- 
nclar va determina variaţii ale irigaţiei sanguine locale cu răsunet ten- 
sional adeseori general. In cazul unei vasoconstricţii arterio'are de natură 
simpatică, de exemplu, presiunea sanguină va prezenta valori mai ridi- 
cate in segmentul vascular dinaintea locului de îngustare a vaselor, ca ur- 
mare a reducerii patului vascular general, şi un nivel mai scăzut dede- 
subtul acestuia. Fenomenul invers, de scădere a presiunii sanguine, va 
apărea în condiţiile reducerii rezis- 


tenţei periferice arteriolare, deter- 
minate de diminuarea tonusului sim- 
patic. Concomitent cu tendinţa la 
hipertensiune sau hipotensiune. în 
prinsul caz se vor produce tulbu- 
rări ale irigaţiei periferice de tip 
ischemic, iar în cel de al doilea 
caz. vasodilatatie arteriolo-cao : lară 
(fig. 192). 



Lichidul circulant din arborele 
vascular este cel de al treilea factor 


Fig. 192. Efectele vasocor-stricţiei şi va- 
sodilataţiei asupra variaţiilor presiunii 
în diferite segmente vasculare. 
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determinant al presiunii arteriale. El participă la realizarea şi menţi- 
nerea presiunii arteriale în limite normale pe două căi principale: prima 
este reprezentată de masa sanguină circulantă, iar cea de a doua, de 
către vâscozitatea sângelui. De masa sanguină circulantă depir.u atat 
încărcarea patului vascular, cât şi întoarcerea venoasă, umplerea chas- 
tolică şi volumul sistolic, care, în funcţie de frecvenţă, asigură debitul 
cardiac normal sau patologic. Creşterea volumului circulant din cazul re- 
tenţiei sau ingestiei mari de lichide predispune la hipertensiune ar.erială^ 
iar scăderea masei sanguine prin hemoragii atrage după sine tendinţa la 

prăbuşire a presiunii arteriale . , 

Implicaţiile presionale ale vâscozitâţii sângelui ca factor sanguin . u- 
modificare a rezistenţei vasculare periferice au fost menţionate anterior. 
Procesul de fricţiune dintre elementele seriei roşii ale sângelui şi pereţii 
arterelor contribuie la realizarea forţei oponente şi rezistenţei crescute la 
flux din teritoriul vaselor de calibru mic, cu consecinţe im portante^ asupra 
presiunii sanguine generale. Ca exemplu poate fi reamintită tendinţa la 
hipertensiune a subiecţilor cu poliglobulie hipoxică de cauză normaia (alti- 
tudine) sau patologică. 


7. 3. 2.2. Metode de determinare a presiunii arteriale 

Atât presiunea sanguină sistolică, cât şi cea diastolică sunt uşor de- 
determinat fie prin metode directe, fie cu ajutorul metodelor indirecte. 

Metodele directe (intravasculare) necesită introducerea unei canu.e 
sau cateter în arteră, venă sau inimă şi conectarea acesteia la un sistem de 



Fig. 193. Traductoare electronice de în- 
registrare a presiunii sanguine. 


măsurare şi înregistrare a presiu- 
nii sistolo-diastolice. 

.Acest sistem poate fi clasicul 
manometru cu mercur prevăzut cu 
flotor în vederea înregistrării sânge- 
rânde a presiunii sanguine sau a 
unuia din cele trei principale tipuri 
de traductori electronici de înregis- 
trare rapidă a variaţiilor presionale 
sistolo-diastolice (fig. 193). Având la 
bază modificarea capacitanţei (A), in- 
ductanţei (B) sau rezistenţei (C) 
unei fine membrane metalice plasate 
în circuit, traductoarele respective 
convertesc presiunea coloanei de 
sânge în semnal electric, care se în- 
registrează apoi pe hârtie fotosens:- 
bilă sau cu cerneală. Folosirea tra- 
ductoarelor electronice evita inerţia 
manometrelor cu mercur, permiţând 
înregistrarea fidelă a variaţiilor pre- 
sicnale de foarte scurtă durată (de 
peste 100 de cicli pe secundă). Unul 
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din cele mai cunoscute traductoare utilizate la înregistrarea presiunilor 
vasculare sau irtracavitare este elementul Statham. 

Înregistrarea presiunii arteriale cu oricare cin. metodele sângerânde 
evidenţiază trei tipuri de unde pe curba presior.ală: 

— oscilaţii de ordinul I, de origine cardiacă, determinate expansiu- 
nea ritmică a pereţilor arteriali produsă de activitatea pulsatilă a inimii, 

— oscilaţii de ordinul II, sau de tip respirator, caracterizate prin ten- 
dinţa la creştere a undelor cardiace sistolo-diastolice în timpul înspiiu- 
’lui, urmată de revenire la nivelul iniţial în expir. Frecvenţa oscilaţiilor 

de origine respiratorie este aceea a respiraţiei, de 12 — 16 cicluri pe minut 
în condiţii de repaus şi se datoreşte relaţiilor mtereentrale bulbare de 

vecinătate dintre centrii respiratori şi cardioacceleratori; 

— oscilaţii de ordinul III, sau vasomotoru, descrise de Traube-He- 
ring-Mevsr, cu frecvenţă mult mai joasă; doar de 2 — 3 pe minut. La baza 
undelor vasomotorii stau variaţii ale excitabilităţii centrilor vasomoton 
din bulb. cu rol important în menţinerea tonusului vascular normal. Am- 
plitudinea lor creşte în cazurile de ischemie a centrilor vasomoton şi di- 
minuează odată cu ameliorarea suferinţei nervoase centrale provocate de 
deficitul de oxigen, substanţe nutritive etc. Durata undelor vasomotoru 
este de cel puţin” 10 s, iar intervalul dintre acestea variază în jurul a 2o s. 

Metodele indirecte, utilizate curent în practica medicală, . au la bază 
principiul realizării forţei oponente cu valoare cunoscută, cu ajutorul unei 
manşete pneumatice, forţă necesară colabării vasului respectiv şi. scăderii 
progresive a acesteia până la apariţia undelor pulsatile sistolo-diastolice. 

Valoarea presiunii cu care sângele circulă în sistemul arterial se poate 
aprecia palpatcriu, ascultatoriu sau oscilometric. 

Metoda pclpatorie , introdusă de Riva-Rocci (1897), permite măsura- 
rea numai a presiunii sistolice prin perceperea pulsului la una din arterele 
situate sub locul de aplicare a manşetei. Fiind limitată, la semnalul pulsa- 
til sistolic, metoda prezintă dezavantajul că nu oferă informaţii asupra 
valorilor presiunii diastolice. 

Metoda ascultat orie, introdusă de Korotkof ( 1905 ). şi perfecţionată de 
Vaquez-Laubry, asigură determinarea atât a presiunii sistolice, cât şi a 
celei diastolice, în funcţie de caracteristicile zgomotelor ce pot fi perce- 
pute cu ajutorul unui stetoscop plasat sub manşeta pneumatică la nivelul 
braţului. Acestea se datoresc scurgerii turbulente de sub .manşetă, unde 
lumenui arterei este mai mic. Primul zgomot fin apărut în timpul de- 
comprimării progresive a manşetei, denumit de Korotkof ton arterial, 
corespunde presiunii sistolice (maxime), care, depăşind forţa oponentă din 
manşetă, forţează sângele să se deplaseze prin regiunea comprimată. Pe 
măsură ce presiunea din manşetă se reduce, orimul zgomot devine tot 
mai puternic, suflant, pentru ca apoi să scadă în intensitate până la dis- 
pariţie. Uneori, tonul arterial iniţial este urmat de un. „gol“ ascultatoriu, 
după care continuă zgomotul suflant vibratoriu de intensitate descres- 
cândă. Presiunea diastolică corespunde presiunii din manşetă, atinsă In 
momentul când intensitatea zgomotului a scăzut brusc, devenind slab şi 
asurzit (fig. 194). 
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Fig. 194. Măsurarea sfigmor.msznetrică a presiunii arte- 
riale cu metoda palpatorie şi cea ascultatorie. 

Citirea presiunilor constatate se face pe sfigmomanometrul cu Hg său 
cu capsulă aneroidă (cu cadran), cor.ecaaţ la manşeta pneumatică. Expri- 
marea valorilor obţinute este de regulă în mraHg sau kPa (kilopascali). 
La 1 mmHg corespund 0,133 k?a. Presiunea sistolo-diastolică de 
120/70 mmHg este egală cu 16/9,3 kPa. Unei presiuni sistoîo-diastolice 
de 140/90 mmHg îi corespund 19/12 kPa. Aparatele moderne de măsurare 
a presiunii arteriale cu metoda ascultatorie, deşi au crescut considerabil 
acurateţa metodei, determinarea impune unele măsuri de precauţie, cum 
sunt poziţia atât culcat, cât şi în picioare a subiectului, braţul^relaxat, la 
nivelul cordului, repetarea de cel puţin două ori a determinării în fie- 
care poziţie etc. 

Metoda oscilometrică, imaginată ce Pachen, se bazează pe. observa- 
ţia făcută anterior de Marey că pulsul arterial prezintă oscilaţii maxime 
la presiunea medie. Cum debitul de scurgere a sângelui depinde de nivelul 
presiunii mijlocii, metoda oscilometrică prezintă avantajul că oferă infor- 
maţii şi asupra fluxului sanguin din teritoriul vascular respectiv. Spre 
deosebire de metoda ascultatorie, care permite determinarea presiunilor 
sistolică şi diastolicu, metoda oscilometrică oferă indicaţii şi asupra pre- 
siunii medii, denumită şi indice osciiometric. 

Oscilometrul conceput de Pach:n. fiind prevăzut atât cu un mano- 
metru de măsurare a presiunii realizate în manşetă, cât şi cu o capsula 
aneroidă ce indică în paralel amplitudinea oscilaţiilor sistolo-diastolice, 
dă posibilitatea determinării presiunilor sistolice, diastolice şi medii în 
funcţie de amplitudinea acestor coollotii. Cât timp presiunea cie cola- 
bare din manşetă depăşeşte presiunea sistolică a vasului subiacent, ..acul 
oscilometrului nu înregistrează nici un tel de oscilaţii. Primele oscilaţii ae 
mică amplitudine sunt urmate de creşterea bruscă a acestora, co- 
respunzând presiunii sistolice. Ele ating o amplitudine maximă de 



8t> 100 mmHg corespunzătoare presiunii medii, sau indicelui oscilome- 

tric. Reducerea acestuia este semn de irigaţie deficitară, cu valoare diag- 
nostică, terapeutică şi. prognostică deosebită în arterite, gangrenă etc. Os- 
cilaţiile maxime continuă cu unde sistolo-diastolice de amplitudine des- 
crescândă, a căror scădere bruscă corespunde presiunii diastolice (fig. 195). 

In felul acesta, metoda oscilometrică permite determinarea nu numai 
a valorilor presionale sistolo-diastolice, ci şi stabilirea indicelui csciiome- 
tric, ca mijloc de investigaţie a circulaţiei periferice. 

înregistrări continue nesângerânde se pot realiza cu ajutorul metodei 
temsio-oscilografice (fig. 196). 

Acestea utilizează traductoare pneumo-electrice sau piezoelectrice cu- 
piate. cu înregistratoare de oscilaţie şi presiune. 

in ultimii am. se folosesc traductoare multiple prevăzute cu sisteme 
da amplificare şi printer pe calculator controlate de microprocesor. Cu aju- 



Fig. 196. înregistrarea tensio-oscilografică a presiunii sistolo- 

diastolice. 


! 
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Fig. 197. Monitorizarea ECG şi a presiunii arteriale sistolo- 
riiactnîire. 
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torul acestora se pot urmări simultan 4 sau chiar 6 parametri biologici 
(presiune sanguină, frecvenţă cardiacă, temperatură, frecvenţa respiraţiei, 
C0 2 etc.) la subiecţii monitorizaţi. Un asemenea sistem de monitorizare 
a ECG, frecvenţei cardiace şi presiunii arteriale sistolo-diastolice este 
prezentat în figura următoare (fig. 197). 

7. 3. 2.3. Tipuri de presiune arterială 

La nivelul arterelor mari şi mijlocii, presiunea arterială prezintă două 
principale componente: 

— una constantă, dedesubtul căreia presiunea nu coboară şi care de- 
fineşte presiunea minimală din timpul diastolei generale; 

— una variabilă, care ridică presiunea la o valoare maximală m 
timpul sistolei ventriculare. 

După cum este măsurată în sistolă sau diastolă, se obţine presiunea 
sanguină sistolică şi presiunea diastolică. 

i Presiunea sistolică (maximă) este presiunea cu care sângele este 
propulsat în sistemul vascular arterial în timpul sistolei ventriculare. In 
sectorul arterial al marii circulaţii, valorile acesteia la adult ating 120 - 
140 mraHg, în cazul arterelor mari şi mijlocii, pentru ca, la nivelul arte- 
relor mici (metatarsiene, de exemplu), presiunea sistolică să coboare la 
70—80 mmHg, iar în teritoriul capilar arterial să ajungă la 30— 
35 mmHg. Faptul se datoreşte, după cum s-a văzut, rezistenţei mari 
a teritoriului arteriolar, la nivelul căruia debitul pulsatil arterial este 
transformat în scurgere continuă capilară. 

- Presiunea diastolică (minimă) este presiunea cu care. sângele continuă 
să se deplaseze în arborele vascular arterial în timpul diastolei ventricu- 
lare. Valorile sale normale, reprezentând jumătate din valoarea presiuni: 
sistolice plus unu, se datoresc închiderii valvulelor sigmoide la sfârşitul 
sistolei ventriculare şi împiedicării tendinţei la reîluare a sângelui din 
aortă spre ventriculul stâng în timpul diastolei. în felul acesta se reali- 
zează evitarea prăbuşirii presiunii diastolice şi fixarea sa în jurul valo- 
rilor normale de 70 — 90 mmHg. 

Spre deosebire de presiunea sisiolo-diastolică cu care sângele circulă 
în marea circulaţie, regimul presional al micii circulaţii reprezintă . doar 
a 5-a parte din valorile normale ale acesteia. In timp ce presiunea 


sistolică în artera pulmonară este de 25—28 mmHg, presiunea diasto- 
lică nu depăşeşte 8 — 10 mmHg. 

g Presiunea medie reprezintă media presiunilor sistolică şi diastolică, 
cu o valoare ceva mai apropiată de minimă decât de maximă. Mai exact, 
presiunea arterială medie variază între 95 şi 100 mmHg. Ea se calcu- 
lează adăugând o treime din valoarea presiunii diferenţiale (sistolo-dias- 
tolice) la cifra presiunii minime. 

Presiunea medie, constituind fondul presional permanent de propul- 
sie şi irigare a sângelui de la inimă spre ţesuturi, asigură irigaţia şi nutri- 
ţia tisulară. La vârstnici, odată cu reducerea elasticităţii vasculare, pre- 
siunea arterială medie are tendinţă la creştere şi apropiere de valorile 
maxime. 

.Presiunea diferenţială este reprezentată de diferenţa dintre presiunea 
sistolică şi cea diastolică. In condiţii normale, aceasta are o valoare de 
aproximativ 45 — 50 mmHg. Reflectând variaţiile presionale sistolo-dia- 
stolice, se mai numeşte şi pulsul presiunii. Contrar vitezei de deplasare 
a sângelui, care scade progresiv în teritoriul arterelor de calibra mic, 
pulsul presiunii rămâne la un nivel suficient de ridicat. Graţie inter- 
venţiei valvulelor aortice, elasticităţii arteriale, şi rezistenţei periferice, 
presiunea se menţine ridicată la începutul sistolei următoare. 

După cum presiunea diferenţială are tendinţă la scădere sau creş- 
tere pe seama apropierii sau depărtării valorilor minimei de ale ma- 
ximei, presiunea arterială poate fi de tip convergent sau divergent. 

4 1 Presiunea convergentă este presiunea arterială cu minima crescută 
pe fondul unei maxime normale. în acest caz, presiunea minimă, depă- 
şind 1/2 + 1 din valoarea maximei, va fi mai apropiată de presiunea sis- 
tolică. Asemenea situaţii se întâlnesc la persoanele surmenate, cu feno- 
mene de simpatotonie constituţională sau la pacienţii cu. boli de rinichi., 
al căror tonus vascular este crescut datorită hiperaetivităţii sistemului 
renină-angiotensină, 

^ Presiunea divergentă se caracterizează prin tendinţa la scădere a 
presiunii minime, diastolică, cu menţinerea presiunii sistolice în limite 
normale. Fenomenul se întâlneşte fie la sportivii vagotoni bine antrenaţi, 
fie la pacienţii cu insuficienţă aortică. In ambele cazuri, presiunea dife- 
renţială creşte ca urmare a coborârii minimei sub valorile normale, m 
timp ce maxima rămâne practic nemodificată. 

Presiunea exercitată de masa sanguină asupra pereţilor, nu coboara 
la zero nici după oprirea cordului şi dispariţia oscilaţiilor sistolo-diasţo- 
lice, ci rămâne uşor pozitivă, datorită unui oarecare grad de supraîncăr- 
care a patului bazai. 

7. 3.2.4. Manifestări periferice ale presiunii arteriale 

In afara fenomenelor presionale centrale de la nivelul pompei car- 
diace şi arterelor mari şi mijlocii, un interes teoretic şi practic deosebit 
prezintă manifestările periferice ale presiunii sanguine. Acestea sunt 
reprezentate de pulsul arterial şi de pulsul total sau volumetric. 
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Pulsul arterial constă în distensia pereţilor arteriali din timpul sis- 
tolei ventriculare, determinată de creşterea presiunii şi diametrului ar- 
terei comprimate pe un plan osos. Expansiunea ritmică a arterelor peri- 
ferice se datoreşte propagării cu viteză mare a undei vibratorii vasculare 
produse de expulzia sângelui sub presiune din inimă în vasele mari. Spre 
deosebire de viteza de deplasare a sângelui, care atinge în timpul sisto- 
lei ventriculare doar 0,4— 0,5 m/s, unda pulsatilă arterială se propagă cu 
viteze de 4 — 6 m/s. Viteza undei pulsatile depinde de elasticitatea sis- 
temului arterial. • 

r actorii care determină pulsul arterial ţin de volumul bătaie al cor- 
dului şi de cornplianţa (distensibilitatea totală) a arterelor. Cu cât va fi 
mai crescut volumul sistolic, cu atât cantitatea de sânge propulsată In 
artere la fiecare bătaie va fi mai mare şi. astfel, oscilaţiile pulsatile sis- 
tolo-ciiastohce vor fi mai ample. Pe de altă parte, cu cât cornplianţa sis- 
temului arterial va fi mai mare, cu atât presiunea pulsatilă determinată 
de volumul de sânge pompat în artere va îi mai mică. în ultimă instanţă, 
orice alterare circulatorie care afectează unul din aceşti doi factori (volum 
sistoitc şi eompîianţă arterială) modifică şi pulsul arterial sau presiunea 
pulsului (după autorii anglo-saxoni). 

Dintre factorii modificatori ai volumului sistolic fac parte caracterul 
-Vj§cngi_.din cord , creşterea ritmului cardiac, scăderea rezistenţei perîTe- 
jdee şi variaţiile -înfoărcerii_yenoaşg. Ejecţia rapidă, de exempiuTva de- 
termina 6 presiune a pulsului mai mare decât ejecţia prelungită. La rân- 
dul sau, creşterea frecvenţei cardiace ir. condiţiile unui debit cardiac 
constant va avea drept urmare scăderea volumului sistolic şi a presiunii 
pulsului. în sfârşit, reducerea rezistenţei periferice, permiţând trecerea 
mai rapidă a sângelui din artere în vere, va determina, ea şi creşterea 
întoarcerii venoase, o amplificare a presiunii pulsului. 

;n contrast cu multitudinea factorilor care pot modifica volumul sis- 
tolic. cornplianţa vasculară este afectată numai în cazurile de alterare 
a disiensibilitâţii peretelui arterial la vârstnici şi ateroseleroîici în 
general. 

Caracterele (calităţile) pulsului arterial pot fi apreciate palpa toriu 

mansmetrice, traductoare electromecanice, fotoelectrice etc.). 

Prin simpla palpare a undei pulsatile de la nivelul unei artere su- 
perficiale se pot obţine o serie de informaţii asupra stării normale sau 
patologice a sistemului cardio-vascuîar, in funcţie de frecventă, ritm 
amplitudine, duritate şi intensitate. 

r recvenţa şi ritmul regulat sau neregulat dau indicaţii asupra acti- 
vităţii cardiace. Amplitudinea şi duritatea, pe de altă parte, sunt direct 
proporţionale atât cu forţa de contracţie a miocardului şi ejecţia sânge- 
lui cm cord, cat şi cu elasticitatea vasculară. Persoanele cu tonus vascu- 
lar crescut, ca şi cele aterosclerotice, prezintă pulsul mai amplu şi mai 
dur. asomotricitatea sezonieră se reflectă, de asemenea, asupra ampli- 
tudinii pulsului arterial, dând pulsul de iarnă sau de vară. La rândul său, 
intensitatea depinde mai mult de componenta vasculară decât de cea car- 
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Fig. 131. Pulsul arterial Ia niveluri arter. — i diferite. 


diacă. inclusiv de nivelul presiunii arteriale mea:; 
vii cu insuficienţă aortică pulsul arterial este sa.i 
cei cu hemoragii grave devine filiform, abia pe- g 
sului arterial poartă numele de sfigmogramă. _.* 
practicată la nivelul uneia din arterele mari (subc.: 
(radială, pedioasă etc.). In primul caz se va jur; 
iar in cel de al doilea, pulsul periferic. 

Indiferent de locui de înregistrare a pulsului 
va prezenta o linie ascendentă, denumită unci- 
creşterea bruscă a presiunii, urmată de o panta 
unda catacrotă, prevăzută cu o incirură. cunoscut 
dicrotă. Aceasta marchează blocarea tendinţei la. 
sfârşitul sistolei ventriculare prin închiderea var." 

(fig- 198)- . 

De remarcat pulsul la pedioasa mai amplu - 
datorită însumării undei reflectate cu componenta 

Dicrotismui marcat este, alături de presiur. 
semn de insuficienţă aortică. 


. l n timp ca la bolna- 
;ireţ şi depresibil, la 
mtibil. Înscrierea pul- 
ul gmografi a poate fi 
.-.ie. carotidă) sau mici 
rsistra pulsul centrai, 

arterial, sngrnograma 
anacrotă, produsă de 
descendentă lentă — 
1 sub numele de undă 
re f luare a sângelui la 
rielor sigmoide aortice 

iecât în arterele mari, 
pulsatilă directă, 
ea diferenţială mare, 


zării undei pulsatile de către vasele de _ reziste 
totuşi prezent în anumite stări patologice, cur 
renţială mare din insuficienţa aortică, dilataţia ; 
duetul arterial sau ritmul cardiac foarte lent. 

Pulsul total, sau volumetric, este reprezenta 
sistolo-dias t o li ce de la nivelul unui organ sau sec: 
variaţii pot fi apreciate in funcţie de volumul 
tulul ’ respectiv cu ajutorul metodei pletismogran 
aparate care permit înregistrarea variaţiilor de 
unei coloane de apă sau aer, cuprinsă între pe. 
organul respectiv. Variaţiile sunt înregistrate : 
inscriptoare sau ai traduct oarelor electrice, p: 
mecanice etc. 


uă. Pulsul capilar este 
t sunt: presiunea dife- 
ixagerată a arteriolelor, 

: de variaţiile pulsatile 
uent al corpului. Aceste 
irganului s-au segmen- 
te. Pletism.cgra: ele sunt 
v;lum prin intermediul 
iţii rigizi ai acestora şi 
u ajutorul ur.-.-i peniţe 
ti u m o - el e c tri ce , el ectro - 
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Fig. 199 . înregistrare pîetismografică înainte şi in timpul 
testului „la rece* (ER). 

Curba Pletismograîică prezintă aceleaşi trei tipuri de unde ca si 
presiunea. sanguină: unde de origine cardiacă, respiratorie şi vasomo- 
Excitaţiile directe sau reflexe ale teritoriului investigat determină 
curbe * Pletismografice ele tip vasoconstrictor sau vasodilata- 
tL gg Contrar curbei presionale' arteriale, vasoconstricţia se va exprima 
p~=-wSmogra ii c prin scăderea curbei, iar vasodilataţia prin creşterea aces- 
ca urmare a modificărilor de volum ale organului respectiv (fig. 199). 
afara . testării reactivităţii vasculare, înregistrările pletismografice 
pc: â foicsite ca metodă de apreciere a debitului sanguin dintr-un 
masnpru sau segment al acestuia. Dacă se blochează întoarcerea venoasă 
cu ajutorul ^ unei manşete pneumatice plasate la rădăcina membrului 
sa- segmentului luat in studiu, teritoriul subiacent îşi creşte volumul, 
în— L-at sângele continuă să treacă din artere în vene atât timp cât 
presiunea am manşeta este inferioară presiunii arteriale diastolice. Ana- 
curbei Pletismografice permite să se calculeze debitul sanguin arte- 
r --- in segmentul de membru explorat. 

7. 3. 2.0. \ ariaţiile presiunii arteriale 

meşi presiunea cu care sângele circulă în arborele vascular arterial 
se ...enţme în limite constante, ea poate prezenta variaţii în plus sau 
minus, fie normale, fie patologice. 

P lntre variaţiile normale fac parte variaţiile determinate de vârstă, 
ac—-, -tate sau repaus, poziţia corpului factori de mediu (temperatură 
presiune etc.). 


La naştere, presiunea sanguină este doar de 55—60/40 mmHg, va- 
lori incompatibile cu viaţa, la adult. La un an, tensiunea arterială este 
deja 80—85/60 mmHg, pentru a creşte progresiv până la pubertate, când 
atinge valoarea medie de 120/80 mmHg, egală cu cea de la adult. După 
50 de ani apare tendinţa la creştere şi fixare a acestor valori la limita 
superioară de 140—145/90—95 mmHg. Datorită reducerii elasticităţii, 
minima poate creşte la bătrâni într-o măsură mai mare decât maxima. 

Starea de repaus şi de activitate este, de asemenea, un factor de 
variaţie a presiunii sanguine. Efortul fizic predispune la creşterea pre- 
siunii arteriale prin mecanismul măririi debitului cardiac, ca urmare a 
tahicardiei şi activării întoarcerii venoase de către contracţia muscula- 
turii striate. Răspunsul presor la efort diferă, după. cum este vorba de 
persoane antrenate sau neantrenate. în timp ce subiecţii antrenaţi, reac- 
ţionează prin tahicardie şi hipertensiune moderată, cei neantrenaţi pre- 
zintă de regulă răspunsuri cardio-vasculare brutale la efort. Datorită 
suprasolicitării cordului, aceştia din urmă pot prezenta, fenomene de 
colaps cardiac sau chiar edem pulmonar acut. Efortul fizic determină 
creşterea debitului cardiac pe seama volumului bătaie la persoanele an- 
trenate şi a tahicardiei la cele neantrenate. Modificările cardio-vasculare 
din efort sunt prezentate în fig. 200. 

Simpla modificare a poziţiei corpului este capabilă să producă une- 
ori variaţii decelabile ale presiunii sanguine. Poziţia ortostatică predis- 
pune la hipotensiune şi ischemia centrilor, datorită tendinţei, la cădere 
a sângelui în jumătatea inferioară a corpului. Aşezarea subiectului în 
poziţie clinostatieă restabileşte echilibrul hemocirculator, tulburat de 
ortostatism (fig. 201). 

In mod normal, tendinţa la hipotensiune ortostatică este contraca- 
rată de reacţiile reflexe simpatice vasoconstrictoare din segmentul inie- 
rior, care, opunându-se sustragerii prin cădere şi stază a unei părţi din 
masa sanguină, asigură irigarea satisfăcătoare a restului organismului, 
inclusiv a teritoriului nervos cefalic. Interesantă din acest punct de ve- 
dere este proba ortostatismului şi atropinei, introdusă de Danieloporu: 
scăderea presiunii sanguine şi tahicardia din momentul trecerii de la 
elino- la ortostatism este mai intensă la vagotonici decât la simpato.o- 
nici şi necesită o cantitate mai mare de atropină pentru a fi contracarate 
(peste 2 mg atropină). Reacţii inverse, de tip presor, apar la simpato- 
tonici, fiind intensificate de atropină. 

Factorii de mediu, temperatura, stresul emoţional etc. produc, ce 
asemenea, variaţii tranzitorii ale presiunii sanguine. Spre .deosebire ce 
frig, care provoacă vasoconstrieţie şi tendinţă la hipertensiune, caldurt: 
predispune Ia vasodilataţie şi hipotensiune. Stresul emoţional şi . reac- 
ţiile de furie sau agresivitate se însoţesc de fenomene de predominant : 
simpatică, c e tip tahicardizant şi vase constrictor. 

Creşteri patologice ale presiunii sanguine se întâlnesc în hipem- 
roidie, feccromocitom, hipertensiune arterială esenţială şi reno-vascu- 

îară etc. .. .. . 

Scăderea presiunii sanguine poate apărea în hemoragii, anemii şt 

insuficienţa corticosuprarenală prin reducerea masei lichidiene circu- 
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f ig. 200. Modificări cardio-vas- f'ig. 201. Reacţii cardio-vascu- 

culare produse de efortul fi- la.-e in elino- si ortostatism. 

zic. 


Jante, precum şi In insuficienţa cardiacă, hipotensiune crtostatică, şoc şi 
coiaps, ca urmare a alterării funcţiei contractile a inimii sau vasomo- 
t°n; a sistemului tensio-reglator. Atât staza retrogradă din insuficienţa 
caruţacâ, cât şi exoplasmia din şoc sustrag din circulaţie importante 
cantităţi de masa sanguină, care duc. In final, ca şi în cazul hipotensiu- 
nii ort ostatice, la scăderea presiunii arteriale. 

7.3.3. REGLAREA PRESIUNII ARTERIALE 

Starea de echilibru şi stabilitate autolntreţinută a presiunii san- 
guine. denumita homeostazie circulatorie, se realizează şi se menţine in 
iirr_i .e normale cu ajutorul sistemului tensio-reglator prin mecanisme 
neuro-umorale generale şi locale. Termenul homeostazie, introdus de 
Car.rson (1930) pentru a sublinia iniţial constanţa mediului intern — 
semnalată încă din secolul trecut de Ci. Bernard (1858), a fost extins 
ulterior la toate funcţiile organismului care beneficiază de mecanisme 
de autoreglare şi control, capabile să asigure stabilitatea şi menţinerea 
funcţiei respective in limite mai mult sau mai puţin constante. 

.n cazul homcostaziei circulatorii, aceasta este consecinţa autore- 
glări; cardio- vasculare pe cale dublă, nervoasă şi umorală. în timp ce 
componenta nervoasă realizează reglarea de scurtă durată a circulaţiei, 
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componenta umorală prelungeşte în timp efectele acesteia, asigurând 

reglarea de lungă durată. ...... 

Excitantul fiziologic al reglării neuro-umorale a circulaţiei, m ge- 
neral si presiunii sanguine, în particular, este reprezentat de ni\ elul 
însuşi al tensiunii arteriale, pe de o parte, şi de constituenţii plasmei, 

pe de altă parte. _ . , - 

Deşi Morat semnalase încă din 1898 că: „presiunea reglează ^pre- 
siunea 11 , mecanismul tensio-reglator prin care se realizează a ceas a auto- 
reglare a fost stabilit de abia după descoperirea zonelor reflexogene 
sino-carotidiană (Heymans, 1933) şi endocardo-aortica (Comroe, . )• 

7. 3.3.1. Reglarea nervoasă 

Reglarea nervoasă asigură pe cale reflexă restabilirea promptă a 
dezechilibrelor hemodinamice create, constituind primul mijloc de apa- 
rare contra pericolului de dereglare circulatorie. Reacţiile cardio- vascu- 
lare rezultate se produc cu participarea obligatorie a. zonelor re.lexo- 
gene, căilor aferente, centrilor neuro-reflecşi bulbari şi a inervaţiei 
aferente simpatico-parasimpatice, care guvernează activitatea organelor 
electoare, reprezentate de muşchiul cardiac şi arborele vascular.^ 

a) Zonele reflexogene sino-carotidiană şi endocardo-aortica sunt 
structuri neuro-vasculare, bogate în ţesut elastic şi elemente nervoase 
preso- şi chemosensibi le, cu sensibilitate maximă la variaţiile ^ ue pre- 
siune, întindere sau compoziţie chimică a sângelui circulant, situate lat 
nivelul vaselor mari de la baza inimii şi gâtului. în afara zonelor refle- 
xogene clasice, există un număr suficient de alte structuri diferenţiate 
histo-fiziologic, sensibile la variaţiile de presiune şi compoziţie chimică 
a sângelui, cum sunt cele de la 
nivelul auriculelor, ventriculului 
stâng, arterei mezenterice superi- 
oare, globului ocular, aparatului gonţi. 
vestîbular, arterelor vertebrale, 
joncţiunii tiro-carotidiene etc. 

p c o :1 ce 1 — A ' • ;W-.. ; t n. depreso, 

reglarea fiziologică a activităţii iruncni 

cardio-vascu’are revine însă preso- v °9°~ sirnpo 
receptorilor şi chemoreeeptorilor 
de la nivelul sinusului carotidian 
şi regiunii endocardo-aortice, care 
îndeplinesc rol de traductori ai 
variaţiilor de presiune şi compo- 
ziţie chimică a sângelui în influx 
nervos ţîig. 202). 

Sub influenţa impulsurilor 
nervoase provocate de stimularea 
fizică sau chimică a acestor zone 
apar reacţiile cardio-vasculare Fig. 202. Zonele reflexogene sinc-carofi* 

compensatorii, de sens invers celor diană şi endocardo-aortica. 
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care le-au generat, în vederea restabilirii rapide a echilibrului hemo- 
circulator. în general, presoreceptorii (baroreceptorii) sino-carotidieni şi 
endocardo-aortici acţionează in sens inhibitor asupra centrilor vasomo- 
ton din bulb. Excitarea lor, indusă de creşterea presiunii sanguine peste 
valorile normale, deprimă centrii vasomotori şi cardiaci bulbari, deter- 
minând vasodilataţie periferică, bradicardie şi diminuarea forţei de con- 
tracţie a immn. Scăderea presiunii arteriale sub limite normale, redu- 
când influenţa. inhibitoare a zonelor reflexogene asupra centrilor car- 
dio-vasculari din bulb, va determina, din contră, creşterea presiunii sis- 
temice. Reacţiile cardio-vasculare compensatoare produse de distensia în 
plus sau in minus a celor două zone reflexogene ilustrează funcţia tam- 
pon a acestora. 

b) Căile aferente, de legătură a zonelor receptoare sino-carotidiană 
şi endocardo-aortică cu centrii vegetativi bulbari, sunt reprezentate de 
depresori (frenatori), descrişi de Hering (1924) şi Ludwig-Cyon 
(ioo7) Prunul, denumit şi nervul carotidian, aparţine glosofaringianului, 
iar cel de al doilea este ram senzitiv al pneumogastricului (vezi fig. 202). 
-n timp ce secţionarea chirurgicală a acestora provoacă binecunoscuta 
Hipertensiune neurogenă de defrenare, excitarea electrică a capătului 
lor central determină bradicardie şi hipotensiune arterială. Aceste fapte 
experimentale, fiind confirmate de înregistrările descărcărilor electrice 
ale nervilor frenatori din timpul creşterii şi scăderii presiunii de perfu- 
zie a sinusului carotidian izolat, demonstrează rolul fiziologic inhibitor 
al zonelor reflexogene şi căilor aferente respective asupra centrilor vaso- 
motori. înlocuirea sinusului carotidian cu un pace-maker emiţător de 
salve neuro-reflexe inhibitoare a dus, de altfel, la obţinerea unor rezul- 
tate promiţătoare în tratamentul hipertensiunii arteriale esenţiale. 

, niydul auriculului drâpt se găsesc, de asemenea, receptori sensi- 
bili Ja variaţiile de presiune şi întindere a fibrelor musculare auriculare, 
a căror stimulare provoacă tahicardie reflexă. Efeotul tahicardizant al 
custensiei auriculare, cunoscut sub numele de reflex Bainbridge, se da- 
toreşte inhibării nucleului dorsal al vagului de către impulsurile ner- 
voase plecate de la nivelul acestor receptori pe cale vagală şi apare ca 
mijloc de apărare a cordului faţă de supraîncărcarea auriculului drept. 

La rândul său, distensia auriculului stâng provoacă pe cale aferentă 
\ agală diureză reflexă prin inhibarea secreţiei de hormon antidiuretic, 
in vederea eliminării excesului de apă şi descărcării patului vascular 
(fig. 203). 

. afara receptorilor arteriali şi auriculari, un rol mai puţin fizio- 
logic şi predominant patologic îl au reflexele cardio-vasculare cu punct 
de plecare ventricular. Stimulii nocivi fizici şi chimici aplicaţi asupra 
ventriculului stâng, de exemplu, produc reacţii neuro-reflexe hipoten- 
soare. Injectarea de substanţe iritante în circulaţia coronariană, ca şi 
obstruarea acesteia cu sfere de sticlă sau plastic sunt urinate de prăbu- 
şirea presiunii sanguine. Fenomenul, cunoscut sub denumirea de reflex 
LezOid-Jarisb, pare a fi de o deosebită importanţă în producerea colap- 
sului vascular din infarctul miocardic. 



secreţiei de hormon antidiuretic (ADH). palele lor căi aferente ţi eferente. 

Reacţii neuro-reflexe depresoare provoacă şi stimularea mecanică 
a receptorilor de la nivelul globilor oculari şi aparatului vestibular. 
Compresia globilor oculari este urmată, la majoritatea subiecţilor nor- 
mali, de scăderea frecvenţei cardiace (reflexul Aschner-Dagnini). 

In afara zonelor reflexogene clasice şi a căilor aferente specifice, 
există aşadar numeroase alte teritorii receptoare, a căror stimulare poate 
induce, prin intermediul căilor nespecifice extero-, intero- sau proprio- 
ceptive şi al formaţiunii reticulate, excitarea sau inhibarea centrilor vaso- 
motori. 

c) Centrii refleetivităţii cardio-vasculare sunt situaţi în substanţa 
reticulată de la baza creierului, cu sediul bulbo-protuberanţial. 

In partea antero-laterală a formaţiunii reticulate bulfco-protuberan- 
ţiale se găsesc centrii presori vasoconstrictori şi cardioacceleratori, care, 
acţionând cu o frecvenţă de 1 — 2 impulsuri descărcate pe secundă asupra 
sistemului nervos simpatic din măduva spinării, întreţin tonusul bazai 
al vaselor şi, într-o măsură mult mai mică, pe acela al cordului (fig. 204). 

Stimularea predominantă directă sau reflexă a acestora provoacă, 
prin intermediul coloanei intermedio-laterale simpatice a măduvei to- 
raco-lombare, fenomene de vasoconstricţie, tahicardie şi de creştere a 
rezistenţei periferice, însoţite de hipertensiune arterială. 

In porţiunea pestero-mediană a complexului neuro-reflex bulbar se 
găsesc centrii depresori vasodilatatori şi cardioinhibitori, care influen- 
ţează indirect funcţia circulatorie, inhibând centrii vasoconstrictori şi 
stimulând nucleul motor dorsal al vagului, prevăzut cu acţiuni cardio- 
inhibitorii. Graţie acestor interrelaţii morfo-funcţionale ale centrilor or- 
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Fig. 205. Relaţiile funcţionale 
aie nucleului tractusului soli- 
tar (NTS) cu centrii vasomo- 
tori (CVM) şi cardioinhibitori. 
(CCI). ACh, aceUlcolirvă. ADR. 
adrenalină. NA, noradrenalină. 
AJG, aparat juxtaglomerular. 
PA, presiune arterială. 


gano-vegetativi buîbari, efectul cardioaccelerator coexistă cu cel cardio- 
inhibitor însoţit de reacţii vasodilatatoare. 

Înainte de a ajunge la nivelul centrilor vasomotori şi al nucleului 
dorsal al vagului, majoritatea aferenţelor vagale fac sinapsă în nucleul 
tractusului solitar (NTS). Prin' intermediul acestuia, ăferenţele barore- 
ceptoare vagale stimulează centrii cardioinhibitori şi nucleul dorsal al 
vagului, paralel cu inhibarea centrilor vasomotori (fig. 205). 

Distrugerea sa electrolitică provoacă creşterea brutală a presiunii 
arteriale. Centrii vasomotori şi cardioniotori bulbo-protuberanţiaii con- 
stituie de fapt un tot unitar, cu rol de veritabil barostat, prevăzut cu 
tonus şi automatism propriu, întreţinut de variaţiile bioxidului de car- 
bon şi ionilor de hidrogen din sânge. 

Tonusul centrilor reflecşi cardio-vasculari este influenţat ae afe- 
renţele sosite atât de Ia nivelul zonelor refiexogene specifice (barorecep- 
toare, chemoreceptoare), cât şi din alte teritorii senzoriale (nociceptive, 
auditive, vizuale etc.) pe calea formaţiunii reiiculate şi este controlat în 
permanenţă de centrii organo-vegetativi supraiacenţi. Aceştia sa găsesc 
in formaţiunea reticulată mezencefalo-diencefalică, hipotalamus, rinen- 
cefal şi chiar în scoarţa cerebrală premotorie. Prin relaţii intercentrale 
de diverse tipuri, centrii nervoşi supraiacenţi pot influenţa atât m sens 
excitator, cât şi în sens inhibitor activitatea centrilor vasomotori oulbari. 
Hipotalamusul, îndeosebi, j oacă un rol important în integrarea şi coor- 
donarea circulaţiei prin intermediul centrilor cardio-vasculari _ cm bulb. 
Porţiunea sa poşte rioară, bogată în catecolamine şi serotonină (Vogt, 1954), 
integrează şi coordonează activitatea sistemului simpatico-adr energic, 



sub raport vasoconstrictor, termogenetic şi ergotrop în general, iar par- 
gestivi, neurosecretori etc. 

tea anterioară conţine centri parasimpatici vasodilatatori, termolitici, di- 

Integrând componentele somatice cu cele vegetative, hipotalamusul 
asigură, în acelaşi timp, producerea reacţiilor somato-vegetative adec- 
vate diverselor acte comportamentale (alimentare, sexuale, de agresivi- 
tate, apărare etc.). 

La rândul său, hipotalamusul este supus influenţelor excitatoare şi 
inhibitoare de la nivelul paleocortexului (rinencefalului) şi neocortexului 
cerebral. Complexul rinencefalo-hipotalamic, guvernând prin bucla Pa- 
pez viaţa psiho-emoţională, afectează profund activitatea centrilor or- 
gano-vegetativi din hipotalamus şi, prin intermediul acestora, echilibrul 
simpatieo-parasimpatic cu răsunet cardio-vascular periferic. Pe această 
cale, emoţiile, starea de anxietate sau furie produc modificări ale ritmu- 
lui cardiac şi de vasomotricitate. 

Neocortexul, de asemenea, exercită influenţe activatoare şi inhibi- 
toare asupra centrilor vasomotori bulbari, cu sau fără participarea hi- 
potalamusului, ca verigă intermediară. In timp ce stimularea ariei pro- 
motorii (girus sigmoid anterior) provoacă reacţii vasoconstrictoare şi pre- 
soare generale, excitarea cortexului motor determină, odată cu răspun- 
sul contracţii muscular, vasodilataţie la nivelul musculaturii scheletice 
în stare de activitate (fig. 206). 

La sportivii bine antrenaţi, aceasta poate chiar anticipa contracţia 
musculară. Reacţiile vasomotorii de origine corticală se produc fie pe 
cale directă cortico-spinală, ca in cazul vasedilataţiei din muşchii sche- 
lelici, fie indirect, prin releu! hipotalamic şi fculbar. De menţionat că ma- 
joritatea influenţelor nervoase centrale se exercită prin intermediul cor- 
"doanelor simpatice intermedio-laterale şi al centrilor vasomotori din mă- 
duva spinării. 
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Şocul spinal, produs de secţiunea măduvei la nivelul lui C-, demon- 
strează participarea centrilor vasomotori medulari la menţinerea tonu- 
sului vascular, in general, şi la producerea reacţiilor vasomotorii segmen- 
tare, în particular. 

Excesul de şi C0 2 , dublat de deficitul de O», activează centrii 
vasomotori, favorizând apariţia undelor de ordinul al 3-lea (vasomotorii) 
pe curba presională sanguină şi, în final, creşterea presiunii arteriale. 
Hiperventilaţia pulmonară predispune, din contră, la hipotensiune, ca 
urmare a scăderii tonusului centrilor vasomotori în lipsa ionilor de hi- 
drogen şi C0 2 (acapnee). Variaţiile de temperatură determină, de ase- 
menea, modificări vasomotorii compensatoare, cu participarea centrilor 
termoreglatori din hipotalamus. In timp ce scăderea temperaturii am- 
biante provoacă vasoconstricţie prin mecanismul stimulării centrilor ter- 
mogenetici din hipotalamusul posterior, unde predomină nucleii vegeta- 
tivi simpatici, creşterea temperaturii produce vasodilataţie de natură pa- 
rasimpatică, generată de excitarea centrilor termolitici din hipotalamusul 
anterior. 

Ischemia centrilor organo-vegetativi din trunchiul cerebral, indusă 
de creşterea presiunii lichidului cefalorahidian, se însoţeşte, de regulă, 
de hipertensiune arterială reflexă ( reflexul Cushing ), dublată de unde 
vasomotorii (Trerice-Hering) şi respiratorii compensatoare. 

d) Căile eferente sunt reprezentate de fibrele parasimpatice din trun- 
chiul vagului şi, mai ales, de elementele nervoase ale simpaticului to- 
raco-lombar (fig. 207). 

Primele, acţionând in sens inhibitor numai asupra cordului, între- 
ţin tonusul vaga! al inimii şi, prin intermediul acestuia, influenţează ne- 
gativ debitul cardiac şi funcţia circulatorie. Secţionarea vagilor în regiu- 
nea cervicală este urmată, de altfel, de tahicardie şi de hipertensiune ar- 
terială tranzitorie de defrenare. 

Fibrele parasimpatice de pe traiectul nervilor crameni VII şi IX 
acţionează limitat asupra unor teritorii glandulare cefalice, iar parasim- 
paticul sacrat influenţează în sens vasodilatator doar sfera pelvină. 

în schimb, componenta simpatico-adrenergică controlează atât acti- 
vitatea ritmică a pompei cardiace, cât şi întregul teritoriu vascular 
(fig. 208). 

Acţiunea vasculară a sistemului eferent simpatic depinde de tonusul 
centrilor vasomotori şi de teritoriul asupra căruia acţionează. La nivelul 
arterelor, mai exact al arteriolelor aparţinând circulaţiei generale, sim- 
paticul este vasoccnscrictor. Una din primele dovezi experimentale pri- 
vind influenţa sistemului nervos simpatico-adrenergic asupra vaselor a 
fost adusă de CI Bernard (1852), care, secţionând simpaticul cervical la 
iepure, a obţinut vasodilataţie şi creşterea temperaturii urechii de par- 
tea respectivă: prin excitarea capătului periferic al acestuia, a produs 
efecte contrarii ce tip vasoconstrictor. în anumite teritorii vasculare 
(muşchi striat, inimă, creier), descărcările eferente simpatice acţionează 
în sens dilata tor. printr-un mecanism amplu discutat în literatură. După 
majoritatea autorii:-, atât acţiunea stimulantă cardiacă, cât şi cea dublă 




Fig. 207. Căi eferente simpatico-parasim- Fig. 208. Controlul reacţiilor simpatieo- 
patice. parasimpatice cardio-vasculare. 

vasculară se datoresc efectelor musculare, directe, asupra unor receptori 
specifici şi efectelor metabolice, indirecte, ale mediatorilor simpatico- 
adrenergici, noradrenalina şi adrenalina. Răspunsurile vasculare de un 
sens sau altul depind, după Ahlquist (1948), de predominanţa recepto- 
rilor adrenergici de tip alfa (vasoconstrictori) sau beta (vasodilatatori) din 
intimitatea peretelui vascular. în afara simpaticului cu cele două tipuri 
de receptori adrenergici, un rol important deţine, în vasomotricitate, sim- 
paticul dilatator colinergic. După Folkow şi Uvnăs (1954), acesta ar pro- 
duce pe cale cortico-hipotalamo-spinală vasodilataţia neuro-reflexă de la 
nivelul musculaturii striate în stare de activitate. 

Printr-un mecanism similar, de natură simpatico-colinergică, se rea- 
lizează şi vasodilataţia cutanată din timpul secreţiei sudorale. Fenome- 
nul, fiind potenţat de ezerină şi suprimat prin atropină, pare a avea 
ia bază participarea acetilcolinei ca substanţă mediatoare. Stimularea 
fibrelor simpatice colinergice de la nivelul glandelor sudoripare duce 
însă şi la formare de bradikinină, puternic vasodilatatoare. Participarea 
acesteia la producerea transpiraţiei din timpul fenomenelor de predomi- 
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nanţă simpatică (efort fizic, emoţii, agresivitate etc.) este in prezent una- 
nim admisă. 

Intricarea neuro-umorală dintre structurile simpatico-adrenergiee, pe 
de o parte, şi cele c; Energice, pe de alta, dublată de interdependenţa 
simpatico-parasimpatică fac adeseori dificilă identificarea şi diferenţierea 
lor morfo-chimică şi funcţională. Pe plan funcţional, descărcările efe- 
rente simpatice acţionează simultan pe cord, vene şi artere, determinând 
răspunsuri compensatoare din partea întregului aparat cardio-vascular. 
Luate în ansamblu, acestea sunt de tip vasoconstrictor, tahicardizant şi 
hipertensiv. Hipertensiunea realizată de fenomenele de predominanţă 
simpatico-adrenergică se datoreşte creşterii atât a debitului cardiac, cât 
şi a rezistenţei periferice. 

Intensitatea reacţiilor reflexe vasculare depinde de bogăţia inerva- 
ţiei simpatice din teritoriul respectiv şi de tonusul centrilor vasomotori. 
Datorită acestui fapt. splina, rinichiul, intestinul şi pielea prezintă o 
vasomotricitate mai crescută decât muşchii scheletici, inima sau creie- 
rul, care realizează fluctuaţii mari circulatorii pe cale predominant umo- 
rală. Vasoconstricţia din teritoriul splanhnic, de exemplu, dirijează sân- 
gele spre ţesutul muscular sau cerebral activ şi invers, determinând o 
veritabilă balansare circulatorie abdomino-periferică. 

La rândul său, calea eferentă vagală participă la reglarea neuro- 
reflexă a circulaţiei prin intermediul cordului, ale cărui frecvenţă şi 
forţă de contracţie diminuate contribuie, alături de scăderea tonusului 
nervos simpatic, la reducerea debitului cardiac şi la coborârea presiunii 
sanguine, ori de câte ori aceasta are tendinţă la creştere peste valorile 
normale. 

Căile eferente vago-sirr.patiqe asigură astfel legătura dintre centrii 
refîecsi coordonatori al activităţii cardio-vascuîare şi organele efectoare 
respective, constituind veriga nervoasă indispensabilă oricărei ajustări 
hetnodlnamice rapide impuse de nevoile locale sau generale ale orga- 
nismului. 


j - 3.3.2. Reglarea umorală 

Reglarea umorală completează şi prelungeşte în timp efectele re- 
glări: nervoase. Ea se realizează cu ajutorul substanţelor vasoconstric- 
toare şi vasodilatatoare. reprezentate de mediatorii chimici simpatico- 
paraşimpatici, catabolirii acizi, hormonii locali de tipul monoaminelor 
(serctonină, histaminâi şi pclipeptidelor vasoactive (bradikinină, angio- 
tensyzâ), al gazelor sanguine, principalilor ioni etc. 

Substanţele mediatoare. Din categoria substanţelor mediatoare 
prevăzute cu acţiuni vasoconstrictoare fac parte mediatorii simpatico- 
adrer.ergici, norad renali na şi adrenalina, cunoscute sub numele generic 
de carecoiaminc. în timp <S& noradrenaîina provoacă efecte predominant 
vasoconstrictoare de 1,5 — 1.7 ori mai puternice decât ale adrenalinei, 
aceasta din urmă determină răspunsuri bifazice, vasoconstrictoare urmate 
de vasodilataţie compensatoare. Proprietăţile vasoconstrictoare ale cate- 


Fig. 209. Influenţe umorale 
asupra centrilor vasomotori 
din formaţiunea reticulatâ. 



colaminelor se exercită cu predominanţă asupra teritoriului arteriolo- 
capilar din ariile: splanhnică (splină, ficat, rinichi, intestin), pulmonară 
şi cutanată, bogate în receptori adrenergici. Spre deosebire de noradre- 
nalină, care, cu mici excepţii, acţionează numai asupra alfa-receptorilor 
adrenergici (vasoconstrictori), adrenalina stimulează şi beta-receptorii 
adrenergici (vasodilatatori). De aici, efectele sale duble, atât vasocon- 
strictoare, cât şi vasodilatatoare. 

în general, sensul reacţiilor vasculare ţine de predominanţa unuia 
din cele două tipuri de receptori adrenergici. La nivelul vaselor coro- 
nare, de pildă, predominând receptorii de tip beta-adrenergic, mediatorii 
simpatici produc efecte coronarodilatatoare. Vasele musculaturii stri- 
ate, inimii şi creierului, fiind mai puţin sau deloc afectate de mediatorii 
simpatici, permit deplasarea sângelui mobilizat din organele abdomi- 
nale de depozit către acestea, în vederea activării circulaţiei la nivelul 
teritoriilor solicitate în timpul reacţiilor adreno-simpatice de tip ergotrop. 

Paralel cu efectul vasoconstrictor periferic, catecolaminele circulante 
produc activarea formaţiunii reticulate şi centrilor vasomotori implicaţi 
în apariţia răspunsurilor reflexe de autoreglare nervoasă, adaptare şi 
control al circulaţiei (fig. 209). 

în plus, prin acţiunea metabolică indirectă, catecolaminele, şi îndeo- 
sebi adrenalina, intensifică glicoliza, cu participarea cAMP rezultat din 
activarea adenilat ciclazei membranare, formatoare de acid lactic, dilata- 
tor şi permeabilizant capilar. Acesta participă la producerea vasodilataţiei 
compensatoare, împreună cu ionii de potasiu şi cu plasmakininele. for- 
mate secundar activării proteazelor tisulare (kalicreine) de către adre- 
nalină. 

Contrar catecolaminelor, acetilcolina, făcând oficiul de mediator chi- 
mic al fibrelor parasirr.patice terminale şi simpatico-parasimpatice gan- 
glionare, acţionează mai complex. Prin acţiunea parasimpatomimeticţ di- 
.rectă provoacă vasodilataţie periferică şi inhibarea activităţii contrac- 
tile a cordului. Răspunsurile dilatator şi cardioinhibitor sunt însă de 
scurtă durată, datorită inactivării imediate de către colinesteraze. Cea 
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de-a doua acţiune a acetilcolinei, excitoganglionară, contribuie la apari- 
ţia reacţiilor compensatoare adreno-simpatice, eliberatoare de catecola- 
mine,^ de. la nivelul ganglionilor simpatici şi medulosuprarenalei, consi- 
derată, din punct de vedere funcţional, drept ganglion simpatic mai dez- 
voltat. Ca exemplu de reacţie compensatoare simpatică poate fi dat fe- 
nomenul de scăpare ventriculară (escape), a cărui natură adrenergică a 
fost dovedită cu ajutorul reserpinei, substanţă spoliatoare de catecola- 
mine. în timp ce la animalul normal inima oprită prin excitarea elec- 
trică a vagului îşi reia eontractilitatea ritmică înainte de întreruperea 
stimulării, reluarea activităţii eontractile a cordului nu se mai produce 
pe preparatul în prealabil reserpinizat. Rezultă că, în condiţii normale, 
aceţilcolina exercită atât efecte cardioinhibitoare directe, cât şi acţiuni 
indirecte, caîecolamin-eliberatcare la nivelul structurilor simpatico-adre- 
nergice. Prin acţiunile indirecte, aceţilcolina asigură antagonismul inter- 
stimulant dintre componenta vagală si cea simpatică a reglării circu- 
laţiei. .... 

(, k) Cataboliţii acizi. In afara mediatorilor chimici simpatico-parasim- 
patici, un rol important în autoreglarea presiunii sanguine revine cata- 
boliţilor acizi (C0 2 , H + , acid lactic, ATP, adenozină etc.). Aceştia sunt 
puternic vasodilatatori şi hipotensori. Acţiunea lor se exercită cu predo- 
minanţă la nivelul vaselor mici din teritoriul arteriolo-capilar. Prin efec- 
tele dilatatoare locale asigură in primul rând creşterea fluxului sanguin 
şi satisfacerea nevoilor circulatorii crescute ale organelor în stare de 
hiperactivitare, fenomen cunoscut sub denumirea de hiperemie funcţio- 
nala. Creşterea conţinutului in cataboliţi acizi, rezultaţi din combustiile 
exagerate tisulare, intervine apoi în reacţiile vasodilatatoare locale şi 
generale din timpul diverselor suprasolicitări (fizice, neuro-psihice, trau- 
matice etc.), _Jn vederea contracarării vasoconstricţiei adreno-simpatice şi 
tendinţei la Hipertensiune r.euro-reflexă. Acumulaţi în exces, cataboliţii 
acizi pot sustrage, prin vasodilstaţia arterelor mici şi permeabilizarea exa- 
gerată a capilarelor, o parte importantă din volumul sanguin, predispu- 
nând la hipotensiune şi chiar colaps vascular. In cazul bioxidului de 
carbon,, ca principal catabelit acid, acţiunea vasodilatatoare periferică 
este dublată insă de reacţii vosoconstrictoare şi hipertensive de origine 
reflexa, promise prin stimularea medulosuprarenalei, zonelor reflexogene 
şi centrilor vasomotori din formaţiunea reticulată fculbară. 

In felul acesta, cataboliţii acizi rezultaţi din combustiile celulare ac- 
ţionează nu numai ca factori locali de drenaj biologic, ci joacă un rol 
determinant în producerea fenomenelor de reglare şi adaptare a circu- 
laţiei la nevoile nutritive tisulare. 

jjc) Hormonii locali. Cea de a treia categorie de factori umorali impli- 
caţi în autoreglarea presiunii sanguine este reprezentată de hormonii lo- 
cali, sau tisulari. Aceştia sunt substanţe biologic active rezultate din 
metabolismul propriu al ţesuturilor şi necesare atât asigurării fluxului 
sanguin local, cât şi activităţi: lor specifice. Dintre factorii umorali ca- 
re-şi dispută candidatura pentru rolul de hormoni locali implicaţi în re- 
glarea circulaţiei fac parte histamina, serotonina şi polipeptidel'e vaso- 
active. 


Histamina este un puternic agent dilatator al arteriolelor, dublat de 
o marcată acţiune de creştere a permeabilităţii capilare. Cele mai mari 
cantităţi de histamină se găsesc în piele, tubul digestiv şi ţesutul pulmo- 
nar. Ea rezultă din decarboxilarea histidinei la nivelul mastocitelor, unde 
se găseşte depozitată sub formă de granule, alături de heparină, şi se 
eliberează atât spontan, cât, mai ales, în timpul agresiunilor tisulare fi- 
zice sau chimice, reacţiilor alergice etc. Iritaţia filetelor senzitive pro- 
voacă, prin reflexe locale de axon, eliberarea unei substanţe puternic 
vasodilatatoare de tip histaminic. Acumulată in exces, aceasta poate duce 
la dereglarea presiunii sanguine, predispunând la hipotensiune şi stare 
de şoc. în condiţii normale, intervenţia ei este însă limitată la autoregla- 
rea circulaţiei locale şi constă în dilatarea ritmică â sfincteruîui arterio- 
lar precapilar. 

La rândul său, serotonina — metabolit al triptofanului, provoacă 
vasoconstricţie în teritoriul splanhnic şi vasodilataţie cutanată, mai mar- 
cată la nivelul segmentului cefalic. Efectele sale, diferite în funcţie de 
aria vasculară, afectează homeostazia circulatorie în tumorile carcinoide 
ale tubului digestiv, hipersecretoare de serotonină. 

Un rol important în reglarea umorală a presiunii se atribuie în ul- 
timul timp polipeptidelor vasoactive, reprezentate de plasmakinine şi 
angiotensină. *' “ ' — ’ 

PlasmaMninele rezultă din acţiunea unor enzime proteolitice asupra 
precursorului alfa 2 -globulinic, denumit kininogen. Principala enzimă pro- 
teolitică implicată în formarea de kinine plasmatice este kalicreina, pre- 
zentă în ţesuturi şi uneori sub formă inactivă, de kalicreinogen. Anoxia, 
acidifierea, traumele tisulare şi reacţiile de tip antigen-anticorp trans- 
formă kalicreinogenul inactiv în kalicreină activă, formatoare de plas- 
makinine. 

Dintre acestea fac parte bradikinina, formată din 9 amincacizi, ka- 
lidina, din 10 aminoacizi, şi metionilkalidina, cu 11 acizi în lanţul poli- 
peptidic. Cea mai activă s-a dovedit a fi bradikinina, prevăzută cu pro- 
prietăţi puternice vasodilatatoare. Injectarea al Mg de bradikinină în 
artera brahială la om determină creşterea de 6 ori a fluxului sanguin în 
membrul superior respectiv. Introducerea unei cantităţi infime intrader- 
mic provoacă un marcat edem local prin creşterea permeabilităţii capilare. 

La concentraţii molare egale, efectele dilatatoare şi permeabilizante 
ale bradikininei sunt de 10 — 15 ori mai intense decât ale histaminej, în 
timp ce presiunea sistolo-diastolică scade brutal, frecvenţa şi debitul car- 
diac cresc, ca urmare a reacţiilor neuro-reflexe declanşate de efectele 
iritante ale bradikininei asupra filetelor senzitive. Ca şi histamina, plas- 
makininele par să deţină un rol mai mult fiziopatologic, participarea lor 
fiind limitată în condiţiile normale la ieglarea şi adaptarea circulaţiei 
locale. 

Angiotensină este un octapeptid prevăzut cu acţiuni vasoconStric- 
toare de 40—60 de ori mai puternice decât ale noradrenalinei. Ea rezultă 
din acţiunea enzimei proteolitice — renina — asupra unui precursor 
plasmatic de natură alfa 2 -globulinică, denumit angiotensinogen, şi a en- 
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zimei de conversie a ar.gio'.ensinei I inactive in angiotensină II activă. 
Principala sursă de renină constituind-o aparatul juxtaglomerular de la 
nivelul arteriolelor aferente ale rinichiului, toate dereglările circulatorii 
care produc ischemie renală, inclusiv clamoarea arterelor renale, se în- 
soţesc de lansarea acesteia în circulaţie si de formare crescută de angio- 
ter.sîsl v ! 510). Prin co:vriric' f :- mririo Irior d,- la nivelul circul ’ri :: 
generale şi renale, angiotensina determină creşterea presiunii sanguine, 
ca urmare a rezisten-ţei periferice crescute, precum şi retenţia de apă 
şi săruri în organism. Participarea sistemului renină-angiotensină la men- 
ţinerea sau dereglarea echilibrului hidroeleecrolitic este mai complexă. 
După cum se va vedea la capitolul de fiziologie renală, un rol important 
revine secreţiei de aldosteron, stimulată de către angiotensină. Prin acest 
dubiu mecanism, activitatea sistemului renină-angiotensină participă atât 
la autoreglarea presiunii sanguine, cât şi la realizarea hipertensiunii de 
cauză renală. Hipotensiunea, scăderea Na + plasmatic, volumul sanguin 
şi fluxul renal stimulează secreţia de renină ş; formarea de angiotensină, 
în vederea restabilirii echilibrului tensional şi invers. Ischemia renală, 
produsă de scăderea presiunii arteriale, determină renin-eliberarea, duce 
la formarea crescută de angiotensină. ale cărei acţiuni vasoconstrictoare 
şi sidosteron-eliberatoare cresc rezistenţa periferică şi volumul sanguin 
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în hipertensiunea arterială renală 
(fig. 211). In paralel, creşte elibera- 
rea de kalicreină şi eritropoietină re- 
nală, în vederea întregirii reacţii- 
lor vasculare şi volemice necesare 
restabilirii echilibrului tensional 
(fig. 212). 

Un interes crescând pentru ho- 
meostazia circulatorie se acordă în 
ultimul timp participării posibile a 
prostaglandinelor şi vasopresinei. 

Prostaalandinele. rezultate din 
degradarea acizilor graşi nesaturaţi 
(arahidonic, prostanoic etc.) cu aju- 
torul ciclooxigenazelor tisulare, pre- 
zintă acţiuni vasoconstrictoare, în 
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cazul seriei F u şi F*., şi vasodila- — 

tatoare, în cazul seriilor PGA şi PGE. fig. 2ll. Teoria renină-angiotensină a 
Efectele lor vasculare sunt impli- reglării presiunii arteriale, 

cate mai mult în autoreglarea circu- 
laţiei locale. Spre deosebire de prostaglandine, tromboxanii participă 
atât la producerea vasoconstricţiei locale, cât şi îa activarea agregării 
plachetare, formatoare de trombusuri vasculare. 

Prin intermediul unui derivat al prostaglandinelor format la nivelul 
endoteliului vascular şi denumit de Furchgott (1981) factorul de relaxare 
derivat din endcteliu (EDRF), prostaciclinele (PGI 2 ) se opun atât agre- 
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Fig. 212. Rolul rinichiului în homeostazia circulatorie. 
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Fig. 213. Rolul factorului endo- 
telial de relaxare (după Shepherd 
şi Vanhoutte, 1985), 


gării plachetare, cât şi efectelor vasoconstrictoare ale tromboxanilor 
(TXA 2 ) şi serotoninei (5-HT), producând relaxarea vaselor de calibru mic 
ale teritoriului arteriolo-capilar. Participarea celulelor endoteliale la ge- 
nerarea de PGI 2 şi inhibarea efectelor agregante şi vasoconstiictoare ale 
TXA 2 este schiţată în fig. 213. 

Prezenţa monoaminoxidazei (MAO) în endoteliul vascular asigură 
d egradarea concomitentă a serotoninei. , 

~ Ţ Factorul endoteliul de relaxare (EDRPH deseoperit în endoteliul vas- 
cular de către Furchgott şi Zawaski (1-930) şi identificat ulterior cu mo- 
noxidul de azot (NO), exercită de asemenea efecte modulatoare în sens 
inhibitor asupra tonusului vascular bazai. El rezultă atât în celulele endo- 
teliale cât şi în musculatura netedă vasculară din metabolizarea L-argi- 
ninei pe calea şuntată a ciclului ureei cu ajutorul enzimei NO-sinteţaza. 
Activând guanilat ciclaza, EDRf 1 (NO) determină creşterea GMP delic, 
ale cărui proprietăţi mioreîaxante sunt cunoscute. Acestea au la bază in- 
hibarea calciului celular, ca factor de cuplare a excitaţiei membranare 
cu contracţia musculară. 

In afara cuplului endotelial antagonist: prostaglandinele, prostacicli- 
nele - — - vasodilatatoare — şi tromboxanii, PGF,a — vasoconstrictori, un 
interes crescând prezintă în ultimii ani monoxidul de azot (NO) şi endo- 
telina. 

Monoxidul dc azot (NO) este de fapt identic cu EDRF, considerat 
iniţial derivat prostaglandinic. In realitate, NO rezultă din transformarea 
argininei în citrulină sub influenţa L-arginin sintetazei din citoplasmă 
celulelor endoteliale. Deşi durata de viaţă a NO este foarte scurtă (6 — 7 s) 
relaxarea produsă de acesta durează câteva minute datorită formării de 
cGMP ca mesager secund şi a efectelor sale activatoare asupra canalelor 
lente de K + de la nivelul membranelor musculaturii netede vasculare. 

Printr-un mecanism similar de activare a guanilat ciclazei şi for- 
mării de cGMP, se produc efectele vasodilatatoare ale nitroprusiatului 
de sodiu, nitraţilor organici şi nitriţilor anorganici, 

Endot elina, ca pepticl de secreţie a celulelor endoteliale, se găseşte 
atât în plasmă, cât şi în ţesutul vascular sub trei forme. La om şi porc 
predomină endotelinele 1 şi 3. Concentraţia sa plasmatică la om variază 
în jurul a 2 pg/ml. Endotelina este prevăzută cu acţiuni vasoconstric- 




Fig. 214. Participarea atriopeptinului (AP) la reglarea pre- 
siunii sanguine. 


toare de tip angiotensinic, de cinci ori mai puternice decât ale acesteia, 
îndeplinind rol de cotransmiţător simpatico-adrenergie alături de nor- 
adrenalină. 

Autoradiografic s-a constatat că endotelina se fixează pe tunica me- 
die a arterelor, determinând vasoconstricţie şi predispoziţie la depozite 
ateromatoase. 

Efectele vasoconstrictoare sunt dublate de natriureză, ca urinare a 
inhibiţiei transportului activ de Na+ la nivelul tubilor uriniferi. în fe- 
lul acesta, endotelina pare să participe la reglarea presiunii arteriale pe 
cale dublă, atât vasculară, cât şi volemică. 

Vasopresina deşi îşi exercită acţiunea principală asupra resorbţiei 
tubufare de apă, intervine şi în reglarea presiunii sanguine prin efec- 
tele sale vasoconstrictoare. Participarea ei la reacţiile umorale compen- 
satoare a fost dovedită experimental în cazurile de scădere marcată 
(60 mmHg) a tensiunii arteriale. 

Faeţj yrul natriuretic aţrial (ANF) sau atriopeptinul (AP), eliberat de 
cardiomiocitele atriale* sub mnuenţa distensiei auriculare, este un pep- 
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tid format din 23 de aminoacizi, care are acţiuni vasodilatatoare, hipo- 
tensive, diuretice şi r.arriuretice. El participă l’a reacţiile neuro-endocrir.e 
compensatoare produse de întinderea fibrelor musculare a triale deter- 
minată de întoarcerea venoasă crescută şi supraîncărcarea auriculelor In 
general (fig. 214). 

In afara acţiunilor inhibitoare asupra resorbţiei tubulare de sodiu 
şi secreţiei de renini, ANF inhibă eliberarea de aldosteron şi vasopre- 
sină, contracarând efectele centrale şi periferice ale sistemului renină- 
angiotensină. 

Alte p>eptide prezente în cord (substanţa P, neurotensir.a, VIP) par 
să participe la autoreglarea umorală a circulaţiei şi balanţei hidrosaline. 

7. 3. 3. 3. Integrarea reacţiilor nervoase şi umorale 

Intre reglarea neuro-umoraiâ rapidă, asigurată prin reacţii reflexe 
compensatoare de tip simpatico-parasimpatic, şi cea predominant hor- 
monală de lungă durată se situează un sistem intermediar de reglare şi 
control, reprezentat ce reacţiile vasculare locale (stresul de relaxare) şl 
schimbul lichidian capilar. La acestea se adaugă sistemul rerJnă-angio- 
tensină-aldosteron, care, prin controlul lichidian renal şi modificările vo- 
lemice corespunzătoare, asigură trecerea de la reglarea neuro-umoraiâ 
rapidă îa reglajul hormonal de lungă durată. Computerizând reacţiile 
nervoase şi umorală compensatoare, Guyton (1973) a izbutit să stabi- 
lească secvenţa şi durata acestora (fig. 215). 

In timp ce răspunsurile reflexe baro- şi chemoreceptoare apar în 
primele secunde de la producerea dezechilibrului hemocirculator, cele 
umorale se instalează mai lent, în minutele şi orele următoare Acţiunea 
conjunctă a celor dcuâ componente se realizează prin fenomene de auto- 
reglare şi control de tip cibernetic. Conţinând elemente componente co- 
mune (centri de comandă, mărime comandată şi conexiune inversă) şi 
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Fig . 2/6. Schema reglării cibernetice a presiunii sanguine. P» presiune. 
dP/dt, diferenţă sistcio-diastoHcă. 


comportându-se analog circuitelor din maşinile cu comandă automată, 
cordul şi vasele sunt reglate de rezultatul propriei lor activităţi prin me- 
canisme de feed-back negativ şi pozitiv (fig. 216). 

Conexiunea inversă este reprezentată de nervii depresori .Hering şi 
Ludvig-Cyon. care transmit in permanenţă semnalele electrice deter- 
minate de excitarea zonelor reflexogene la centrii vasomotori din bulb. 
Detectarea variaţiilor în plus sau în minus ala presiunii şi gazelor san- 
guine se face cu ajutorul receptorilor de la nivelul sinusului earotidian 
şi zonei endc-cardo-aortice, care îndeplinesc rol de veritabili traductori 
ai semnalelor preso- şi chemoreceptoare în influx nervos. Frecvenţa şi 
amplitudinea potenţialelor de acţiune ale nervilor depresori cresc în con- 
diţiile distensiei zonelor reflexogene şi scad odată cu coborârea presiunii 
sanguine sub valorile normale. 

în funcţie de mesajele sosite la centrii vasomotori, pornesc impulsuri 
corectoare spre obiectul comandat, reprezentat în cazul de faţă de inima 
şi vase, pe calea nervilor simpatico-parasimpatici. La rândul sau, răspun- 
sul efectoruiui cardio-vascular influenţează, prin bucla creată de cone- 
xiunea inversă, activitatea sistemului de comandă, realizând un control 
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permanent asupra acestuia, în vederea evitării erorilor şi adaptării Ia 
noile condiţii de funcţionare. 

Prin fenomene similare de .feed-back pozitiv şi negativ, variaţiile 
presiunii arteriale şi ale fluxului sanguin renal participă la autoreglarea 
secreţiei de renină ca principal factor vasoconstrictor şi aldosterono-eli- 
berator (fig. 217). 

în cazul fenomenelor de feed-back pozitiv, scăderea presiunii arte- 
riale şi a fluxului sanguin renal, producând ischemierea rinichilor, acti- 
vează eliberarea de renină şi formarea de angictensină vasoeonstrictoare, 
aldosterono- şi eateceiamino-eliberatoare, ca principali factori de creş- 
tere şi restabilire a echilibrului presional. Reacţii inverse, de feed-back 
negativ, se produc In cazul creşterii presiunii sanguine peste valorile nor- 
male cu ajutorul aceloraşi factori umorali, ale căror eliberare şi activi- 
tate sunt compensator inhibate de creşterea atât a fluxului sanguin re- 
nal, cât şi a Na + plasmatic. 

Modificând activitatea sistemului renină-angiotensină-aldosteron, pre- 
siunea arterială influenţează ambele componente, volemică şi vasculară, 
ale homeostaziei circulatorii, în vederea restabilirii şi menţinerii sale în 
limite constante. 

In felul acesta, autoreglarea cibernetică a presiunii arteriale priveşte 
nu numai reglarea neuro-reflexă de scurtă durată, ci se extinde şi asu- 
pra autoreglării hormonale de lungă durată. 


7.4. CIRCULAŢIA CAPILARA 

Capilarele reprezintă segmentul intermediar al arborelui vascular 
situat între artere şi vene, cu rol esenţial în asigurarea schimburilor li- 
chidiene, nervoase şi nutritive tisulare. împreună cu arteriolele din care 
derivă şi venulele cu care se continuă, ele formează patul vascular ter- 
minal al microcirculaţiei, cu particularităţi structurale şi funcţionale. 

7.4.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 
ALE CAPILARELOR 

Structură. O primă particularitate a capilarelor o constituie faptul 
că nu prezintă musculatură netedă. După descoperirea lor de către Maî- 
pighi (1661), au început să apară date morfologice care atrăgeau atenţia, 
5ntr-un prim moment, asupra structurii microscopice diferite a vaselor. 
Ulterior, s-a precizat că, pe măsură ce se ramifică şi-şi reduc diametrul, 
arteriolele conţin musculatură netedă din ce în ce mai redusă. La nivelul 
metarteriolelor apar discontinuităţi ale acesteia, care sfârşesc în terito- 
riul precapilar cu un veritabil sfincter muscular (fig. 218). 

Totodată, s-a remarcat că reţeaua capilară este dublată în anumite 
ţesuturi şi organe (pielea extremităţilor, plămâni, tub digestiv etc.) de 
ana-sj^ rnoze arteri o^venoase, prevăzute cu musculatură netedă. Variaţiile 
ae tonus ale acesteia,, produse pe cale nervoasă sau umorală, determină 
fie scurtcircuitarea, fie dirijarea unei cantităţi mai mari de sânge spre 
capilarele din^ jur. In modul acesta, anastomozele arterio-venoase con- 
tribuie, alături de sfincterul precapilar, la reglarea fluxului sanguin prin 
capilare. 

La rândul lor, capilarele propriu-zise sunt constituite dintr-un sin- 
gur strat de celule endoteliale dispuse pe o membrană bazală externă 
de natură polipeptidică. In afara acesteia, se găsesc din loc în loc celulele 
periteliale descrise de Rouget şi considerate mult timp ca formaţiuni mio- 
epiteliale coniraetile. După datele mai noi, periteliul capilar ar fi însă 
de origine reticulo-endotelială, cu rol de barieră fagocitară între capilare 
şj spaţiile interstiţiale. Grosimea peretelui capilar, fiind de 0,3 — 0,8 fim, 
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permite trecerea prin difuziune, osmoză sau uita 
stanţelor cu greutate moleculară mică, din sânge 
Pe de altă parte, cercetările microscopelectr 
denţiat, în afara mitocondriilor, prezenţa in ceh: 
vezicule de 500 — 700 A, implicate în transpo 
substanţelor maecomoleculare din lumenul cap; 
stiţială, in vederea ajungerii lor la celulele dir 
capilare şi celulele deservite de acestea nu depâî 
La rândul sau, membrana celulei endoteliaie 
discontinuităţi, cu diametrul de 80 — 90 A, den-, 
prin care trec cu uşurinţă apa şi substanţele mic: 
cristaloide, gaze etc.}. Dacă din punct de vedere 
împart în arterio-venoase şi capilare propriu-z 
ele pot fi continue, fenestrate şi discontinue, ch 
pori inter- şi intracelulari (endoteliali şi bazali). 

Ritmul de difuziune a moleculelor de apă i 
este de aproape 40 de ori mai mare decât acela 
plasmei de-a lungul capilarului. Datorită aceşti: 
este schimbată cu apa din lichidul interstiţial 
deplasare' a sângelui prin reţeaua capilară. Oda: 
L-rana capilară, în proporţie 'diferită, substanţei 
cu greutatea moleculară sub 5 000 daltoni. 

Dacă am nota cu 1 permeabilitatea porilor 
cărei greutate moleculară este 18, atunci trec 
glucozei, cu greutatea moleculară de 180, ar rep: 
primei, iar aceea a inulinei, cu greutatea moleci: 
In cazul albuminei, cu greutatea moleculară de 
capilară fiind sub 0,0001 justifică incapacitatea 
teice de a trece din sânge în plasma interstiţii 
tra.ua de aproximativ 4 ori mai redusă a protein- 
se explică faptul că, în comparaţie cu plasma sar 
în proteine este de 7,3 g/dl, lichidul inierstiţ: 
1 ,6 ig/cu, substanţe E 2 r'Oic j iCc\ 

Densitate, dimensiuni. Deşi sunt ele dimemiu 
de 0,6 — 1 mm lungime şi de 5 — 20 um în diame: 
pe plan funcţional o suprafaţă mare de coniac: 
aproximativ 6 300 rrr pentru organismul uman : 
impresionante a acestora în organele cu funcţii 
Astfel, numărul capilarelor din ficat, pîfr 
glandele cu secreţie internă depăşeşte 4 000/rrr 
spinării, densitatea lor este cam de 3 000/mnv. 
variază între 400 s: 3 000/mm 3 , după cum org: 
de repaus sau de- activitate. Vasele, ţesutul adie: 
o densitate mai ntică. 

în general, gradul de eapilarizare diferă s 
situaţii. Dacă în repaus numărul capilarelor dese 


ifiltrare a tuturor sub- 
in plasma inlerstiţială. 
onice moderne au evi- 
;lele endoteliaie a unor 
rtul prin pinocitoză a 
Iar - spre plasma inter- 
: jur. Distanţa dintre 
iîşte in general 20 gm. 
este prevăzută cu mici 
emite pori membranari, 
^moleculare (electroliţi, 
structural capilarele se 
:se, pe plan funcţional 
:oă cum posedă sau nu 

:rin membrana capilară 
: al deplasării liniare a 

1 fapt, apa din plasmă 
în intervalul scurt de 

ă cu apa străbat mehi- 

2 lipo- şi hidrosolubile 

capilari pentru apă, a 
-.rea prin membrană a 
-ezenta 0.6 din valoarea 
ilară de 5 000, doar 0,2. 
69 000, permeabilitatea 
macromolecuîelor pro- 
lă şi, totodată, concen- 
îior in acest sector. Aşa 
:guină, al cărei conţinut 
si conţine numai 1,5 — 

ni foarte mici, respectiv 
nu, capilarele realizează 
evaluată de Krogh la 
: tiuit, datorită densităţii 
înalt diferenţiate, 
rân, rinichi, creier şi 
r‘. în inimă şi măduva 
iar în muşchi şi piele 
nul se găseşte în stare 
; şi conjunctiv prezintă 

abstanţial în cele două 
hise (active) din muşchi 


este doar de 200 — 300/mm 3 , în timpul contracţiei numărul acestora creşte 
de peste 10 ori, realizând creşterea corespunzătoare a debitului sanguin 
local şi hiperemia funcţională caracteristică muşchiului în stare de activi- 
tate. Jjmomenulsedaţore5ţesensibiliţăţii_deoşebiţe_a_ja2ilaj^lfiCjCaţă_dE. 

subs tanţele/ v'aşodilatatoare de "tipul bioxidului dp~cârbon‘ acidiiTuţ ^aŢţlfl, 

şi aclenozinei rezu ltate din procesele degradative din t i mpul contracţ iei 
^iSUăSUfaţe. In repaus, capilarele prezintă, din contră, tendinţa la închi- 
dere prin procesul invers, de vasoconstrieţie locală, realizat de data 
-aceasta cu participarea oxigenului din sângele capilar. 

Cercetările asupra micmclrculaţiei capilare au stabilit, de altfel, un 
oarecare grad de independenţă a capilarelor faţă de restul circulaţiei 
generale, reprezentată de capacitatea acestora de a se închide şi deschide 
ritmic, cu o frecvenţă de 6— 12/min, sub influenţa O. şi CO, din sânge, 
fenomen cunoscut sub numele de vasomoţie. 

Rolul circulaţiei capilare. Ca principală zonă de schimb între sânge 
şi plasma interstiţială extracelulară, capilarele reglează schimburile nu- 
tritive şi circulatorii în funcţie de necesităţile locale şi generale ale orga- 
nismului. In afara rolului nutritiv , circulaţia capilară participă Ia men- 
ţinerea temperaturii .c orpului în limite constant e. Ori de câte ori "orgm 
nismul este expus la temperaturi crescute, capilarele se dilată, în vede- 
rea favorizării pierderilor de căldură odată cu transpiraţia (0,6 calorii 
pentru fiecare ml apă). Frigul, din contră, determină capiiaroconstricţie, 
pentru a reduce pierderea de căldură prin iradiere, convecţie sau con- 
ducte. Crescând sau scăzând fluxul sanguin cutanat, capilaromotricitatea 
pielii îndeplineşte rolul unui adevărat radiator reglabil. 

Cel de al treilea principal rol al circulaţiei capilare priveşte homeo- 
stazia circulatorie. Cantitatea de sânge care circulă la nivelul reţelei 
capilare reprezintă în repaus doar 5 — 7% din masa sanguină totală. In 
stare de activitate musculară intensă, capilarele se dilată, putând sustrage 
la persoanele neantrenate pană la 30% din cantitatea de sânge circulant, 
cu răsunet funcţional cardio-vascular nefast. Fenomene inverse, de supra- 
încărcare a patului vascular, pot apărea în caz de capiiaroconstricţie 
generalizată. 

Hemodinamică. Datorită dimensiunilor mici şi rezistenţei mari 
pe care capilarele o opun în faţa undei pulsatile sanguine, vitezâ 
de scurgere a sângelui la nivelul patului capilar scade brutal la 0,5 — 
0,8 mm/s, favorizând efectuarea schimburilor de substanţe nutritive şi 
toxice dintre sânge . şi . ţesuturi. In segmentul arterial al capilarului, 
scurgerea este încă ritmică, în timp ce în porţiunea venoasă devine uni- 
formă, continuă. 

Presiunea cu care sângele circulă In teritoriul capilar variază, de 
asemenea, la nivelul celor două segmente. Folosindu-se metoda directă 
a puncţionării capilarului cu ajutorul unei micropipete conectate la un 
n . î6n °. rnetru cu mercur . s ~ a constatat că presiunea sanguină capilară este 
ce 3o 36 mmHg la nivelul patului arterial şi scade la 10—12 mmHg 
în teritoriul său venos. 
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Determinarea cu ajutorul me- 
todelor indirecte, bazate pe măsura- 
rea presiunii necesare colabării pa- 
tului capilar, dă valori ceva mai mici 
decât cele obţinute cu metodele di- 
recte. Aceste valori variază în plus 
sau în minus, după cum capilarele 
se găsesc în stare de dilataţie sau • 
constricţie. Dilataţia capilară produsă 
fie de iritaţi a locală prin mecanismul 
reflexului de axon, fie de creşterea 
temperaturii mediului ambiant, se 
însoţeşte de mărirea atât a presiunii 
cât şi a vitezei de scurgere a sân- 
gelui capilar. Uneori poate apărea un. 
veritabil puls capilar, care capătă 
o semnificaţie semiologică deosebită în anumite boli, cum este căzui 
insuficienţei aortice. 

' Scăderi ale presiunii sanguine capilare se constată în urma capilaro- 
constricţiei de origine nervoasă sau umorală, provocată de emoţii, frig, 
descărcări adreno-simpatice etc. In aceste cazuri, concomitent cu redu- 
cerea presiunii şi vitezei de circulaţie a sângelui capilar, pot surveni 
modificări compensatoare de tip hipertensiv ale presiunii sanguine în 
teritoriul supraiacent, cu răsunet posibil general. 

Spre deosebire de sistemul arterial, care funcţionează în regim de 
înaltă presiune, patul capilar împreună cu teritoriul venos, vasele .lim- 
fatice şi circulaţia pulmonară constituie sectoare vasculare de joasă 
presiune. 

Circulaţia capilară este guvernată de f actori presionali, nervoşi şi 
umorali atât locali, cât şi generali. 

Ca factori presionali intervin, pe de o parte, presiunea hidrostatică , 
iar, pe de ăltar~p reslunea coloidosmot ică. După Starlingj la nivelul 
capilarelor se confruntă" valorile' vanaîoiie ale presiunii hidrostatice din 
segmentele arterial şi venos ale acestora, cu presiunea coloidosmotică 
a plasmei, constantă în ambele sectoare capilare. 

Spre deosebire de presiunea hidrostatică, care este de 36 mmHg 
ia capătul arterial al capilarului şi 10—12 mmHg în partea sa venoasă, 
presiunea coloidosmotică (oncotică) rămâne practic nemodificată, în ju- 
rul a 28 mmHg (fig. 219). 

Din interferenţa celor două presiuni rezultă deplasarea într-un sens 
sau altul a conţinutului' lichidian capilar. Predominanţa presiunii hidro- 
statice asupra celei coloidosmotice la nivelul segmentului arterial ai 
capilarelor determină deplasarea prin difuziune şi filtrare a apei şi sub- 
stanţelor nutritive din sânge în plasma interstiţială. In teritoriul venos 
al capilarului, unde presiunea de absorbţie coloidosmotică predomina 
asupra celei hidrostatice, are loc fenomenul invers, de absorbţie şi intrare 
a plasmei interstiţiale în lumenul capilar. In felul acesta, conţinutul 


Arteriolâ Ventilă 



Fig. 219. Reprezentarea schematică a 
pradientelor de presiune la nivel ca- 
pilar. 


lichidian al capilarelor realizează un circuit închis transmembranar 
dinspre polul arterial spre cel venos, utilizând plasma interstiţială drept 
punte de legătură. 

După datele mai noi, forţele pozitive şi negative care contribuie la 
deplasarea în afară a plasmei sanguine la nivelul segmentului arterial 
al capilarului şi invers în cazul polului venos sunt In număr de patru. 
Din însumarea lor rezultă că forţa predominantă în primul caz este pre- 
siunea hidrostatică, iar în cel de al doilea, presiunea coloidosmotică. 

La nivelul polului arterial al capilarului acţionează, după Guyton 
(1966), o forţă pozitivă, de 8,5 mmHg, provenită din însumarea şi dife- 
renţa următoarelor patru presiuni: 

— • presiunea capilară hidrostatică medie +25 mmHg 

— presiunea hidrostatică interstiţială — 7 mmHg 

— - presiunea coloidosmotică interstiţială + 4,5 mmHg 

36,5 mmHg 


— presiunea capilară coloidosmotică 28 mmHg 

8,5 mmHg 


Primele trei presiuni. însumând 36,5 mmHg, favorizează deplasarea 
în afară a plasmei sanguine; cea de a patra, presiunea coloidosmotică, 
se opune cu o forţă doar de 28 mmHg, de unde diferenţa de +8,5 mmHg. 

La nivelul capilarului venos, absorbţia plasmei interstiţiale este re- 
zultatul presiunii pozitive, de 7,5 mmHg, dintre: 


— presiunea capilară hidrostatică 

— presiunea hidrostatică interstiţială 

— presiunea coloidosmotică interstiţială 


+ 9 mmHg 
— 7 mmHg 
+ 4,5 mmHg 


20.5 mmHg 

presiunea capilară coloidosmotică 28 mmHg 

7.5 mmHg 


Diferenţa mică, de numai 1 mmHg, dintre cele două forţe opo- 
nente face ca 9/10 din filtratul capilar arterial să se resoarbă la nivelul 
polului său venos, respectiv 11 — 12 cm 3 /min din cei 14 cm 3 /min filtraţi 
ia nivel capilar. Restul de 1/10 din plasma filtrată va reprezenta limfa, 
ale cărei compoziţie şi cale de întoarcere diferă de cele ale sângelui 
venos. 

In mod cu totul schematic, fenomenul de interferenţă presională 
capilară descris de Starling este arătat în fig. 220. 

Creşterea presiunii hidrostatice peste valorile normale, însoţită de 
scăderea presiunii coloidosmotice din cazul hidratărilor exagerate, ponte 
atrage după sine rămânerea unei părţi din apa interstiţială în ţesuturi 
sub formă de edeme. Hipoproteinemiile carenţiale, hepatice şi renale 
produc edeme prin acelaşi mecanism al scăderii presiunii coloidosmotice 
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Fig. 220. Echilibrul Starling la 
nivel capilar. 


si insuficienţei procesului de resorbţie a lichidului mterstiţial la nivel 
cao.0 ar. 

Tonusul capilar. Este starea de semidistensie permanentă a capilare- 
lor întreţinută pe cale nervoasă şi umorală locală. . . _ 

Componenta nervoasă este reprezentată atât de _ fibrele arruelinice 
simoatico-parasimpatice de la nivelul metartenolei şi sfmcteru m pre- 
capilar cât şi de filetele mielinice somato-senzitive, care asigură sen- 
sibilitatea nervoasă in teritoriile peri-, pre- şi postcapilar Capilarele 
prcpriu-zise, deşi sunt lipsite de fibre nervoase, prezintă totuşi va. îaţn 
importante de calibru, imprimate de modificările^ de presiune şi flux 
sanguin de la nivelul metarteriolelor, venulelor şi anastomozeior arte 
rio-venoase. Variaţiile pasive ale diametrului capilar depind insa de 
elasticitatea şi extensibilitatea c apilarelo r, întreţinute, la rândul lor, atat 
de metabolismul propriu al celulelor "endoteliale, cât şi de constituenţii 
plasmei sanguine şi interstiţiale. Dintre aceştia, cataboliţii acizi şi sub- 
stanţele vasoactive, ca adrenalina şi noradrenalina (vasoconstrictoare) 
hlştamina şi plasmakininele (vasodilatatoare), afectează profund tonusul 
capilar şi capilarorr.otricitatea in general. 

Stimularea directă sau neuro-reflexă a elementelor contrariile pre- 
capiîare poate determina fie vasodilataţia şi creşterea fluxului sanguin 
in" capilare, fie vasoconstricţie arterială însoţită de scăderea cantităţii de 
sânge circulant prin teritoriul subiacent capilar. 
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Fig. 221. Reflexul de axon. P, 
piele. A, arteriolă. C.G., corp ce- 
lular. 



Fenomenul de capilarodilataţie apare evident atât în cazul dermo- 
grafismului, cât şi al reacţiilor reflexe locale de axon, în care dilataţia 
capilară reprezintă factorul determinant al congestiei şi modificărilor 
de permeabilitate generatoare de edem local. 

După 15—20 s de la aplicarea unui excitant dureros pe tegumente 
sau după simplul grataj al pielii, se produce tripla reacţie locală de axon 
(hiperemie, edem,, papulâ), cunoscută sub numele de triada Lexvis, La 
baza.. declanşării sale stă stimularea antidromică a filetelor senzitive din 
imediata vecinătate, cu participarea unei substanţe puternic capilarodi- 
latatcare, de tipul histaminei, după unii autori, sau al derivaţilor de 
adenozinn, după alţii (fig. 221). Printr-un mecanism similar apar reacţiile 
urticariene, de intoleranţă la frig, substanţe străine de origine medica- 
mentoasă sau alimentară etc. Un aspect interesant legat de tonusul capi- 
lar 11 reprezintă hiperemia reactivă, constantă după obstruarea de scurtă 
durată a circulaţiei. La aproximativ 10 — 15 s de la îndepărtarea garoului 
plasat pe un membru, apare o stare de congestie în segmentul subiacent 
obstruării, determinată de cataboliţii acizi acumulaţi în timpul întreru- 
perii circulaţiei. Hiperemia postobstructivă evidenţiază rolul factorilor 
umorali locali la producerea modificărilor de tonus capilar. Atât dermo- 
grafismul, cât şi hiperemia reactivă se utilizează ca teste de reactivitate 
vasomotorie. 

7.4.2. REGLAREA CIRCULAŢIEI CAPILARE 

Din cele de mai sus rezultă că reglarea circulaţiei capilare se reali- 
zează, ca şi la nivelul altor segmente ale sistemului vascular, pe cale 
dublă, nervoasă şi umorală. 

7. 4. 2.1. Reglarea nervoasă 

Afectează indirect circulaţia capilară fie prin fibrele vegetative 
simpatico-parasimpatice de vecinătate, fie prin intermediul modificărilor 
de tonus arteriolar, sau cu participarea căii derivate arterio-venoase. 
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Fig. 222. Inervaţia simpa- 
tică a teritoriilor pre- şi 
postcapilar. 


Prezenţa fbrelor vasoconstrictoare simpatice Jla nivelul teritoriilor 
pre- şi postcapilar (fig. 222) a fost pusă în evidenţă mai întâi de CI. Ber- 
nard (1852) cu ajutorul experienţei simple de secţionare a lanţului sim- 
patic cervical la iepure, urmată de capilarodilataţie şi creşterea fluxului 
sanguin în urechea de partea respectivă. 

La rândul lor, filetele vegetative capilarodilatatoare aparţin^ fie 
parasimpaticului cranio-sacrat, pentru teritoriile capilare subordonate 
acestora, fie simpaticului colinergic, a cărui prezenţă a fost dovedită, din 
1954, de Folkow şi Uvnăs în diverse ţesuturi şi organe, inclusiv pielea. 

In sens capilarodilatator acţionează, după cum s-a văzut, şi reflexele 
locale de axon, provocate de excitarea antidromică a filetelor senzitive 
terminale ale aceluiaşi neuron. 

Reacţiile neuro-reflexe locale capilaromotorii sunt sub controlul 
permanent al centrilor vasomotori medulari şi bulbari, al căror tonus este 
întreţinut de centrii cortico-diencefalici. De aici, reacţiile vasomotorii 
de origine centrală psihoafectivă, de tipul eritemului pudic, palorii sau 
congestiei tegumentelor feţei din timpul emoţiilor puternice etc. 

7. 4. 2. 2. Reglarea umorală 

Spre deosebire de reglarea nervoasă de vecinătate, componenta umo- 
rală a reglării capilaromotricităţii influenţează cu predominanţă patul 
capilar propriu-zis. In afara mediatorilor chimici simpatico-adrene xgici 
(adrenalina şi noradrenalina) ~şT^ coIIneffflcî ^Fcetilc61lM), prevăzuţi . cu 
acţiuni antagoniste, capilaroconstrlctoare în primul caz şi capilarodila- 
tafoare in cel de al doilea, un rol deosebit în reglarea fluxului sanguin 
capilar revine caţaboliţilor acizi nespecifici de tipul CCL, H + şi acidului 
lactic. Excesul "clei CO L , şi deficitul de O» par a interveni în menţinerea 
tonusului sfincterian capilar. Vasomoţia, ca fenomen ritmic de închidere 
şi deschidere a capilarelor cu frecvenţă joasă (6 — 12/min), este depen- 
dentă de concentraţia sângelui capilar în aceste gaze. Excesul de CO.> 
duce la deschiderea capilarelor în vederea creşterii fluxului sanguin şi 
îndepărtării lui pe calea circulaţiei de întoarcere, iar prezenţa O s în 


concentraţie suficientă predispune la creşterea tonusului capilar şi la 
închiderea lor tranzitorie. Adaptarea circulaţiei capilare la necesităţi se 
realizează, astfel, cu participarea obligatorie a gazelor sanguine. 

In afara acestora şi a cataboliţilor acizi, un loc important deţin 
adenoziftaf~Kîsta'mm£g scrot onlnă Şi~pîasmâlvininele, ale căror acţiuni 
capilarodilatatoare sunt bine cunoscute. Acumularea lor în exces con- 
tribuie la producerea reacţiilor vasodilatatoare locale din hiperemia 
reactivă, inflainaţie şi şoc. 

In cazul adenozinei, rezultată din degradarea ATP, se admite rolul 
acesteia mai ~a!es la realizarea capilarodilataţie! din miocaid, muşchii 
scheletici şi vasele cerebrale, cu participarea a două tipuri de ic-ceptori 
specifici (A, şi A 2 ). 

în cazul b istamine i. răspunsurile capilarodilatatoare se datoresc scă- 
derii rezistenţeT^rterToleior terminale şi creşterii presiunii în vene, pe 
care histamina le contractă, realizând fenomene de stază şi dilataţie 
capilară predominant pasive. 

La rândul său, serotonina eliberată de plachete şi mastocite pro- 
voacă capilarodilataţie şi creşterea permeabilităţii capilare, mai ales în 
teritoriul cutanat. La nivelul vaselor renale, meningiene şi pulmonare, 
serotonina este constrictoare. 

Unul din principalii factori de activare a si stemului kin iri o- l &nT'U.e r 
este hipoxia tisulară . Aceasta predispune atât la acumulare de cataboliţi 
acizi, 'cât şi" la formarea excesivă de bradikinină şi histamina, pentru a 
asigura creşterea fluxului sanguin la nivelul organelor în stare de 
hipcractivitate. 

Paralel cu efectele capilarodilatatoare, cataboliţii acizi, histamina, 
serotonina şi bradikinina cresc permeabilitatea capilară şi schimburile 
dintre sânge şi ţesuturi, in vederea intensificării lor şi satisfacerii nevoi- 
lor metabolice locale. 

Prostaglandinel e sunt, de asemenea, substanţe vaseaetive locale, 
rezufiate din degradarea acidului arahidonic, ca principal constituent al 
fosfolipidelor membranare. Activarea unei ciclooxigenaze de către hipo- 
xie, dezechilibrele presionale şi hidroelectrolitice locale generează for- 
marea de prostaglandine (PGA, PGE) şi prostacicline (PGI 2 ) — capilaro- 
dilatatoare, sau de PGF 2t i'„ şi tromboxani — capilaroconstrictori. Pre- 
zenţa prostaglandinelor în aproape toate ţesuturile şi efectele lor vascu- 
lare diferite fac din acestea candidaţi ideali pentru rolul reglator local 
la nivelul teritoriului arteriolo-capilar. 

Intre angi otensină şi bradikinină există un veritabil antagonism la 
nivel arteriolo-capilar, cil rol important în reglarea fluxului sanguin lo- 
cal. Ambele polipeptide rezultă din acţiunea unor cnzime proteolitiee 
tisulare (renină, kalicreină) asupra aceleiaşi globuline plasmatice (fig. 223). 

Autoreglarea predominant chimică a circulaţiei capi’ are depinde în 
primul rând de intensitatea activităţii tisulare. In funcţie de starea de 
repaus sau de activitate, combustiile celulare vor duce la formarea unor 
cantităţi mai mari sau mai mici de factori capilarodilatatori locali, care 
vor adapta fluxul sanguin capilar la nevoile locale şi generale ale orga- 
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nismului. Ca agenţi fizici, intervin căldura, în sens capilarodilatator, şi 
frigul, in sens capilaroconstrictor, cu acţiune predominantă asupra sfinc- 
îerului precapilar. Expunerea prelungită la frig provoacă însă caDiîaro- 
dilataţie paraaoxală, ca urmare a formării de substanţe diiatatoare locale 
de tipui histaminei, bradikininei şi prostaglanainelor. La acestea se adaugă 
vasodilataţia produsă prin reflex de axon de către stimularea nociceptivă 
locală. Printr-un mecanism similar, de modificare a tonusului metarterio- 
lei şi sfmcterului precapilar, se realizează închiderea sau diîataţia capila- 
relor în funcţie de starea de repaus sau de activitate a ţesutului respectiv. 
In condiţii de repaus tisular, majoritatea capilarelor sunt închise şi inac- 
tive, pentru ca, în stare de activitate, acestea să se dilate sub influenţa 
metaboiiţilor vasodilatatori, devenind active, în vederea asigurării flu- 
xului sanguin crescut necesar combustiilor tisulare. 

Stimulii ^mecanici produc, din contră, contracţia sfincterului preca- 
pilar, urmată de incapacitatea sângelui de a ajunge la nivelul patului 
capilar propriu-zis, realizând golirea capilarelor şi asa-zisa reacţie albă, 
prin mecanism local dublu, umoral şi neuro-reflex, de axon. 


7.5. CIRCULAŢIA VENOASA 

După ce a cedat oxigenul şi substanţele nutritive la nivelul reţelei 
capilare, sângele încărcat cu bioxid de carbon se întoarce prin vene la 
nivelul inimii drepte, de unde va fi pompat apoi în mica circulaţie în 
vederea îndepărtării acestuia şi reoxigenării la nivelul teritoriului alveo- 
lo-capilar. 

Sistemul venos al marii circulaţii ( este reprezentat de venule,. vene 
mici, mijlocii şi mari, ce se varsă în auriculul drept sub un regim de 
joasă presiune. Venele pulmonare, spre deosebire de restul sistemului 
venos, transportă sângele oxigenat de la plămâni în auriculul stâng. 

7.5.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 
ALE SISTEMULUI VENOS 

Din punct de vedere structural, venele sunt condLicte fibro-muscu- 
îare al căror calibru creşte de la periferie spre pompa centrală cardiacă. 
La nivel periferic, ele rezultă din confluarea segmentului venos . al 
capilarelor în venule, ca principală cale de întoarcere a sângelui arţerio- 
lo-capilar. Anastomozele arterio-venoase funcţionează cu intermitenţă 
ca o cale derivată, numai în anumite teritorii şi condiţii fiziopatologice. 
Spre deosebire de artere, venele sunt mai numeroase, conţin mai puţină 
musculatură netedă şi au pereţi mai subţiri, lumen şi distensibilitate 
mai mare. 

In timp ce în venele mici predomină fibrele musculare, venele mari 
conţin mai ales fibre elastice. De aici, cele două proprietăţi principale ale 
venelor: extensibilitatea şi contractilitatea. 

Extensibilitatea sau distensibilitatea venelor este de aproximativ 
6 — 10 ori mai mare decât a arterelor (în medie de 8 ori). Distensibilita- 
tea totală, sau complianţa, este creşterea maximă de volum determinată 
de creşterea presiunii. Cum volumul venelor este de 3 ori mai mare 
decât al arterelor, iar distensibilitatea depăşeşte de 8 ori valoarea nor- 
mală a acestora, complianţa venoasă, ca produs dintre distensibilitate şi 
volum, apare de 24 de ori superioară celei arteriale. Datorită diferenţei 
de complianţa a acestor două segmente vasculare, variaţiile de volumaşe 
vor solda cu modificări mult mai mici ale presiunii cu care circulă sân- 
gele în vene decât în artere. în timp ce scăderea presiunii din vene 
cu 1 mmHg va fi urmată de creşterea presiunii arteriale cu 24 mmHg, 
ridicarea acesteia din urmă cu 1 mmHg va determina reducerea presiu- 
nii venoase doar de 1/24 mmHg, Venele, fiind capabile să depoziteze 
mari cantităţi de sânge fără modificări ale presiunii venoase, sunt numite 
şi arii de depozit ale circulaţiei. Gravitaţia exercită o presiune hidrosta- 
tică însoţită de distensia venelor situate sub nivelul cordului, în timp 
ce teritoriul venos de deasupra pompei cardiace este colabat în poziţie 
ortostatică. 

Venele destinse, supuse unui regim presional constant, posedă capa- 
citatea de a se adapta la distensie, relaxându-se după un anumit timp. 
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Această capacitate de relaxare tensională deţine un rol major în stocarea 
sângelui sau a lichidelor perfuzate la nivelul organelor de depozit. 

Intim corelată cu extensibilitatea este elasticitatea venelor. Studiile 
asupra raportului volum-presiune au arătat că atunci când presiunea 
este zero, vena este practic colabată. Creşterea presiunii din interiorul 
venei este urmată de mărirea volumului acesteia şi de trecerea de la sta- 
rea colabată la o secţiune circulară a lumenului vascular. Elasticitatea 
venoasâ devine evidentă din momentul când secţiunea a ajuns circulară 
şi presiunea continuă să crească. Peste o anumită presiune, creşterile 
presionale vor produce creşterea mai lentă a volumului, în funcţie de 
conţinutul în fibre elastice al venei respective. In general, venele sunt 
mai extensibile decât arterele numai atunci când presiunea este joasă. 
Această condiţie fiind îndeplinită de sistemul venos care funcţionează 
în regim de jcasă presiune se asigură distensibilitatea mai mare a vene- 
lor decât a arterelor. 

Contractilitatea este cea de a doua proprietate a venelor, întreţinută 
de prezenţa fibrelor musculare netede, mai ales la nivelul venelor de 
calibru mic şi mijlociu. Tonusul venos se datoreşte inervaţiei predomi- 
nant simpatice a acestora şi diverşilor factori umorali excitatori şi inhi- 
bitori ai contractilităţii musculaturii netede din vene. Variaţiile de tojius 
la nivelul, venulelor controlează rezistenţa posteapilară, ajustând împre- 
ună cu sfmcterul arteriolar precapilar presiunea capilară. Controlul ner- 
vos şi umoral al contractilităţii venoase asigură, prin intermediul modi- 
ficărilor de volum şi presiune, stagnarea sau lansarea în circulaţie a unor 
mari cantităţi de sânge, cu răsunetul corespunzător asupra homeostaziei 
circulatorii generale. Modificările de debit sanguin în funcţie de diametru 
(conductanţa) sunt, de asemenea, mai mari în cazul venelor decât a! 
arterelor. Atât venoconstricţia, cât şi venodilataţia modifică întoarcerea 
şi presiunea venoasu centrală, cu răsunet asupra debitului cardiac. 

7.5.2. FUNCŢIILE VENELOR 

Principalul rol al venelor este de transport al sângelui neoxigenat, 
încărcat^cu substanţe rezultate din metabolismul celular, de Ia periferie 
la inimă, uxcepţie fac doar venele pulmonare, care conduc spre cord 
un sânge oxigenat la nivelul teritoriului alveolo-capilar. 

Un al doilea rol al venelor este acela de depozit şi rezervor sanguin. 
Dacă se introduc 1 000 ml ser intraarterial, numai 5 — lOa/o din cantitatea 
perfuzată rămân în circulaţia sistemică, restul fiind depozitat în sistemul 
venos. Datorită volumului şi distensibilităţii venoase superioare arterelor, 
peste 7 d«/o din masa sanguină se găseşte în vene (fig. 224), 

In timp ce arterele conţin doar 750 ml de sânge, venele depozitează 
cam 2 800 3 o00 ml. Variaţii în plus sau în minus ale acestor valori pot 

aparea în funcţie do gradul de extensibilitate şi eontractibilitate a siste- 
mului venos. Creşterea presiunii venoase, care rezultă în urma unor astfel 
de variaţii, constituie principalul factor de mobilizare şi activare a în- 
toarcerii venoase, în cazurile de ameninţare a echilibrului hemccireulator. 
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Fig. 221. Volumele de sânge 
din venele şi arterele marii şi 
micii circulaţii. 


Dintre organele cu rol de rezervor sanguin, implicate în menţinerea ho- 
meostaziei circulatorii, fac parte splina, ficatul, marile vene abdominale, 
plexul venos subcutanat şi parenchimul pulmonar. 

7.5.3. FACTORII ÎNTOARCERII VENOASE 

întoarcerea sângelui venos în atriul drept este rezultatul partici- 
pării conjuncte a mai mulţi factori, începând cu pompa cardiacă şi sfâr- 
şind cu aspiraţia toracică şi contracţia musculară. Factorul determinant 
al circulaţiei centripete venoase este reprezentat de gradientul presio- 
nal existent între capătul periferic şi cel. central (cardiac) ^ al siste- 
mului venos, realizai prin mecanismul împingerii din urmă (,,vis A 
tergo") a sângelui de către forţa de propulsie restantă a cordului, prin- 
tr-un sistem tubular cu suprafaţă de secţiune crescândă şi rezistenţă la 
flux redusă. Presiunea venoasă este în poziţie clinostatică de 12 mniHg, 
la extremitatea periferică a venelor, şi de —1,5, - — 2 mmHg la nivelul 
auriculului drept, locul de vărsare a sângelui venos în cord. Deşt dife- 
renţa de presiune dintro cele două extremităţi ale sistemului venos este 
mică, în comparaţie cu cea din teritoriul arterial, ea este suficientă pentru 
a asigura, împreună cu factorii adjuvanţi ai întoarcerii venoase, depla- 
sarea centripetă a sângelui spre inima dreaptă. 

Ca factori adjuvanţi ai întoarcerii venoase acţionează în sens „vis 
a J rente" aspiraţia cardiacă şi toracică, presa abdominală, contracţia 
musculaturii scheletice, forţa gravitaţională, valvulcle venoase şi tonusul 
capilar. Aceştia pot fi grupaţi în factori intravasculari şi extravasculari. 
Din prima categorie face parte diferenţa de presiune sanguină dintre 
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extremităţile sistemului venos realizate de către pompa aspiro-respingă- 
toare cardiacă. 

Pompa cardiacă reprezintă principala forţă de care depinde întoar- 
cerea vcnoasă, asigurând fenomenul de sucţiune realizat de coborârea 
pîanşeului auriculo-ventricular din timpul sistolei ventriculare şi de 
vidul postsistolic. Cele două componente cardiace exercită rol de veri- 
tabilă pompă aspiratoare asupra coloanei de sânge din marile vene spre 
auricule, ca urmare a scăderii succesive de presiune, mai întâi auricu- 
lară şi apoi ventriculară. Activitatea sistolo-diastolică cardiacă şi, în 
special, cea a ventriculului drept favorizează întoarcerea venoasă gra- 
ţie scăderii postsistolice a presiunii atriale. realizând aspiraţia din faţă 
(vis ă fronte) a coloanei de sânge spre auricule. Beneficiarul principal 
este teritoriul venos al cavei inferioare, întrucât, la nivelul cavei supe- 
rioare acţionând gravitaţia, întoarcerea venoasă este mult uşurată. 

Din cea de a doua categorie, a factorilor extravasculari, fac parte 
factorii modificatori ai presiunii transmurale şi calibrului venelor, cum 
sunt aspiraţia toracică, pompa musculară, presiunea abdominală etc. 

Aspiraţia toracică intervine în inspir prin mecanismul accentuării 
presiunii negative intratoracice. Presiunea intratoracică subatmosferică 
este un important factor favorizant al întoarcerii venoase. Valorile safe 
negative cresc de la — 4 mmHg, în expir, la — 8, — 10 mmHg, în inspirul 
obişnuit, de repaus. Odată cu creşterea diametrelor toracelui în cele trei 
sensuri (longitudinal, antero-posterior şi transversal) din timpul inspi- 
ruluî. presiunea negativă din cuşca toracică aceentuându-se determină 
distensia venelor cave şi a auriculului drept, cu pereţii subţiri şi de- 
presibili, urmată de scăderea rezistenţei la flux şi activarea scurgerii 
sângelui venos de la periferie spi*e cord. 

Expirul forţat cu glota închisă (manevra Valsalva), transformând 
presiunea intratoracică din negativă în pozitivă, reduce întoarcerea ve- 
noasă cu consecinţe cardio-vasculare multiple (scăderea debitului bătaie, 
creşterea presiunii venoase periferice etc.). 

Pe de altă parte, coborârea diafragmului In timpul inspirului apasă 
ca o presă asupra viscerelor abdominale şi, prin intermediul acestora, 
asupra venelor din teritoriul splanhnic, forţând deplasarea sângelui spre 
atriul drept. Creşterea presiunii intraabdominale, dublată de scăderea 
presiunii intratoracice, realizează astfel o veritabilă pompă respiratorie. 

Forţa gravitaţională acţionează în poziţie ortostatică numai la nive- 
lul teritoriului situai deasupra atriului drept, la nivelul căruia presiu- 
nea este zero. Cu excepţia venelor înconjurate de structuri rigide (sinu- 
suri venoase cerebrale, vene vertebrale, hepatice, splenice), gravitaţia 
accentuează tendinţa de colabare a venelor. Efectul negativ al acesteia 
este contracarat în jumătatea inferioară a corpului de prezenţa val- 
vulelor venoase şi de contracţia muşchilor scheletici. 

Sistemul valvular este format din vaivuie in „cuib de rândunică", 
dispuse la distanţă de 5 — 7 cm una de alta, în vederea segmentării co- 


Fig. 225. Influenţa mersu- 
lui asupra presiunii venoa- 
se in membrele inferioare. 
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Ioanei de sânge şi anihilării tendinţei sale la scădere şi stagnare în ge- 
nele membrelor inferioare. Degradarea sistemului valvular din segmentul 
inferior al corpului predispune la stază venoasă şi varice, care adeseori 
se suprainfectează, dând naştere tromboflebitelor şi ulcerelor varicoase. 

Contribuţia musculaturii scheletice deţine, de asemenea, un rol im- 
portant printre factorii adjuvanţi ai circulaţiei de întoarcere dm porţi- 
unea distală a corpului. 

Prin compresia şi masajul exercitat asupra venelor dm teritoriul 
respectiv, contracţia muşchilor striaţi împinge sângele numai în 
centripet spre venele mari şi atriul drept, întrucât sistemul - 

opune P deplasării sale în sens invers. Datorită acestor efecte, con tacţ» 

■' musculară mai este numită şi pompă musculo-venoasa. Ea contribuie 
şi la reducerea presiunii venoase în poziţie ortostatica de a . 

de 90 mmHg, în repaus, la 20—25 mmHg, in timpul activităţii mus- 
culare (fig. 225). . _ 

In plus mişcarea produsă de contracţiile musculare evita acumu- 
larea cataboliţilor acizi, precum şi apariţia edemelor şi a fenomenumi 
de oboseală. Pompa musculo-venoasă, reducând volumul de sânge n 
vene şi acumulările tisulare de apă şi cataboliţi acizi, se comporta ca 
o inimă periferică. 

Un ultim factor adjuvant al întoarcerii venoase este tonusul capilar. 
Creşterea sa împiedică deplasarea sângelui din teritoriul arterial spre 
cel venos, reduce întoarcerea venoasă, iar scţderea tonusului capuţ» 
activează fluxul sanguin din artere spre vene. Una dm primele dovezi 
experimentale ale activării circulaţiei venoase, prin mecanismul sca- 
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dern tonusului capilar, a fost adusă de CI. Bernard (1852) pe urechea 
de iepure cu simpaticul cervical extirpat de partea respectivă. 

Pulsaţia arterelor poate, de asemenea, influenţa în oarecare mă- 
sură întoarcerea venoasâ. 

7.5.4. PRESIUNEA VENO AS A 

Presiunea cu care sângele circulă prin vene este dependentă de 
presiunea hidrodinamică, dependentă la rândul ei de curgerea s'ângelui 
şi de^ presiunea hidrostatică exercitată de masa sanguină asupra siste- 
mului venos Ea scade de la periferie spre venele mari şi auriculul drept 
ouată cu scăderea rezistenţei la scurgere. In poziţie orizontală, paralel 
cu creşterea calibrului venelor, se constată scăderea presiunii, ajun- 
gându-se de la 12 mmHg, în cazul capilarelor venoase, la 7—8 mmHg, 
in venele mici, şi la 3 — 4 mmHg, la nivelul venelor de calibru mijlociu. 
In venele mari şi auriculul drept, presiunea sângelui atinge valori de 0 
sau chiar negative, de — 1,5, —2 mmHg, cu maxima de — 4 mmHg 
m inspLrul forţat (fig. 226). 

in comparaţie eu presiunea venoasâ centrală, presiunea venoasă pe- 
riferica prezintă mari variaţii în funcţie de teritoriul urmărit. In poziţia 
verticală variaţiile oscilează între — 10 mmHg, în sinusul sagital, şi 
+ 90 mmHg, la nivelul venelor plantare. 

In mica circulaţie, presiunea venoasă variază în jurul valorii de 
6 — 8 mmHg, la nivelul capilarelor pulmonare, şi de 4 — 5 mmHg, in 
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auriculul stâng, deşi presiunea sistolo-diastolică din artera pulmonară 
reprezintă doar a 6-a parte din cea existentă în aortă (22/8 mmHg). 
Datorită acestui fapt, presiunea hidrostatică prezintă la nivelul terito- 
riului alveolo-capilar pulmonar valori inferioare presiunii coloidosmo- 
tice, ceea ce face ca procesele de resorbţie sfl predomine asupra celor de 
difuziune şi, astfel, să se evite pericolul transudatelor pulmonare în 
condiţii normale. 

Metodele de determinare a presiunii venoase sunt, ca şi în cazul 
presiunii arteriale, de două feluri: directe şi indirecte. 

Primele, fiind metode sângerânde, prezintă avantajul preciziei şi 
presupun puncţionarea uncia din venele superficiale. Ca instrumente 
de măsură se folosesc fie manometre cu apă tip Moritz-Tabora, fie fle- 
bomanometre cu capsulă aneroidă de tipul celui imaginat de Villaret 
(fig. 227). 

In ambele cazuri, subiectul este aşezat în poziţia culcat pe spate, 
cu capul uşor ridicat şi cu segmentul venos explorat la nivelul atriului 
drept, pentru a se evita reacţiile cardio-vasculare declanşate de stimu- 
larea zonei reflexogene tricuspkliene (reflex Bainbridge). Pentru deter- 
minarea presiunii venoase centrale se va recurge la eateterismul cardiac, 
completat cu măsurarea sau înregistrarea variaţiilor de presiune din auri- 
culul drept in timpul activităţii sale sistolo-diastolice. 

Metodele indirecte au Ia bază principiul compresiei cu valoare cu- 
noscută a uneia din venele superficiale, cu ajutorul unui manşon de 
cauciuc prevăzut cu un manometru cu apă în derivaţie (manometrul 
Recklinghausen). Presiunea de colatare a venei depinzând nu numai de 
factorul venos presicnal, ci şi de consistenţa părţii moi, determinarea in- 
directă este mai puţin exactă. Cu caracter orientativ poate servi însăşi 
inspecţia venelor dispuse la loc vizibil, cu presiune de peste 15 mmHg. 


Fig. 225. Variaţiile presiunii venoase 
în ortostatism. 
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In general, presiunea venoasă periferică variază între 7 — 15. cm 
coloană de apă; valorile de peste 25 cm coloană de apă sunt patologice. 

Variaţiile presiunii venoase sunt fiziologice şi patologice, 

|Cr eşteri fiziologice^ pot apărea în toate cazurile de activare a circu- 
laţie^ ca urinare a dilataţiei capilare şi trecerii unei cantităţi mai mari 
de sânge din sistemul arterial spre teritoriul venos. Asemenea situaţii 
se întâlnesc, în primul rând, în efortul fizic de diferite grade, care, mă- 
rind afluxul venos, va creşte şi presiunea veqoasă. In acelaşi sens vor 
acţiona stările emoţionale şi fenomenele de predominanţă simpatică, pro- 
ducătoare de vasoconstricţie. însăşi trecerea de la clinostatism la ortosta- 
tism determină creşterea normală a presiunii venoase în jumătatea in- 
ferioară a corpului. Datorită greutăţii şi presiunii hidrostatice mari a 
sângelui, presiunea venoasă în membrele inferioare va urca în poziţia 
bipedă până la valori de +90 mmHg. De aici, staza şi edemele postu- 
rale la sedentari, precum şi necesitatea mişcării, în vederea reducerii pre- 
siunii venoase crescute cu ajutorul contracţiei musculare. 

Ingestia exagerată de lichide, mărind masa sanguină, poate, de ase- 
menea, determina creşterea tranzitorie a presiunii venoase. 

Un loc aparte ocupă modificarea presiunii şi întoarcerii venoase de 
cauză centrală. Creşterea presiunii intratoracice, provocată de expiful 
forţat cu glota închisă (proba Valsalva), se însoţeşte atât de scăderea 
afluxului venos spre inima dreaptă, ca urmare a presiunii venoase 
crescute retrograd, cât şi de reacţii cardio-vasculare reflexe, reprezentate 
de tahicardie şi hipotensiune. 

Fenomenul apare în timpul eforturilor intense, de ridicare, împin- 
gere sau tragere, care necesită fixarea cuştii toracice şi poate fi folosit 
la sportivi, ca mijloc de testare' a gradului de adaptare la efort. 

Creşt eri patologice ale presiunii venoase s e întâlnesc în insuficienta 
cardiacă, precum şi în tumori, colecţii, anevrisme şi alte obstacole ale 
circulaţiei venoase de întoarcere. 

Insuficienţa cardiacă, însoţindu-se de creşterea presiunii în auri- 
culul drept şi venele mari, produce stază venoasă, cianoză, edeme, he- 
patomegalie, puls jugular etc. 

.Scăderi ale presiunii venoase a par fie în caz de hemoragie, fie în 

stările de şoc, 'InsoţiteTle trecerea' unei părţi din plasma sanguină în 

spaţiile interstiţiale prin exoplasmie. 

Pul sul venos reprezintă deformările pulsatile determinate de varia- 
ţiile ~3e~ presiune venoasă, transmise retrograd de la nivelul auriculului 
drept la venele mari. înregistrarea pulsului venos, denumită flebogramă, 
se face la jugulară, cu ajutorul unei capsule elastice Marev sau al ce- 
lulei fotoeiectrice plasate deasupra fosei supraclaviculare. Subiectul este 
aşezat în poziţie culcat, cu extremitatea cefalică puţin deasupra punc- 
tului de referinţă reprezentat de valvula tricuspidă. 

înregistrând modificările presionale venoase concomitent cu ma- 
nifestările mecanice, electrice şi stetacustice din timpul diverselor mo- 




mente ale revoluţiei cardiace, flebograma prezintă trei deflexiuni pozitive 
(a, c, v } şi două negative (x, y) (fig. 228). 

Semnificaţia fiziologic ă a undelor flebografice este următoarea: 

— unda pozitivă a corespunde sistolei auriculare. Lipsa valvulelor 
Intre venele mari şi atriul drept face ca creşterea presiunii auriculare 
să se transmită spre vena jugulară. Ca expresie a activităţii contractile 
a auriculului drept, deflexiunea a va avea o amplitudine proporţională 
cu presiunea intraatrială din timpul sistolei auriculare; 

— unda pozitivă c se datoreşte ridicării planşeului atrio-ventricular 
în timpul sistolei izometrice ventriculare şi bombării sale spre cavitatea 
atrială dreaptă; 

— deflexiunea următoare negativă, notată cu x, reflectă coborârea 
planşeului atrio-ventricular în faza de contracţie izotonică. a ventricu- 
lelor, care, crescând volumul atrial, scade presiunea intraauriculară; 

— cea de a treia undă pozitivă, denumită v, se datoreşte revenirii 
planşeului atrio-ventricular la începutul diastolei ventriculare, în faza 
de relaxare izometrieă; 

— ultima deflexiune y este negativă şi corespunde deschiderii val- 
vulei tricuspide şi umplerii ventriculare postsistolice, însoţită de scăderea 
retrogradă a presiunii sângelui din atriul drept şi vena jugulară. 

In general, pulsul venos nu oferă indicaţii cantitative asupra ciclu- 
lui cardiac. Unele informaţii pot fi obţinute totuşi cu privire la durata 
intervalului P — R sau a fazelor de umplere rapidă şi lentă. Pentru apre- 
cieri mai exacte este necesară înregistrarea simultană a pulsului arterial. 
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7.5.5. REGLAREA CIRCULAŢIEI VENOASE 

Pentru a asigura un aport suficient de sânge la cordul drept în ve- 
derea realizării unui debit cardiac corespunzător nevoilor variabile ale 
organismului, întoarcerea venoasă este reglată şi adaptată la necesităţi 
pe cale dubla, nervoasă şi umorală. 

Reglarea nervoasă asigură reacţiile venoase prompte, de natură sim- 
patică în majoritatea cazurilor. In timp ce fibrele sirnpatico-adrenergice 
venoeonstrictoare sunt bine reprezentate la niveltil sistemului venos din 
întregul organism, parasimpaticul vasodilatator acţionează doar în teri- 
toriile cefalic şi pelvin. Reacţiile neuro-reflexe vasomotorii sunt con- 
secinţa stimulării baroreceptorilor de la nivelul zonelor reflexogene cla- 
sice (sino-carotidiană, endocardo-aortică, auricul drept etc.) şi constau 
în descărcări predominant simpatice cu participarea centrilor vasomo- 
tori bulbari. Ca şi în cazul arterelor, venele se contractă sub influenţa 
excitării nervilor simpatici şi se dilată după simpatectomie. Răspunsul 
venos precedă pe cel arterial în momentul trecerii de la elino- la orto- 
statism, producând creşterea volumului sistolic şi a debitului cardiac. 
In felul acesta, venomotricitatea reflexă îmbunătăţeşte performanţele 
pompei cardiace, ca principală formă de adaptare a circulaţiei la diver- 
sele solicitări loco-regionale sau generale. La reglarea circulaţiei venoa.se 
locale participă în sens dilatator şi reflexele antidromice de axon, pro- 
vocate de stimularea fibrelor senzitive din teritoriul respectiv. 

Factorii umorali vasoconstrictori şi vasodilatatori sunt, în linii mari, 
aceiaşi pentru teritoriul venos şi cel arteriolo-capilar. Excepţie face doar 
histamina, care exercită proprietăţi constrictoare ia nivelul venulelor, 
predispunând la stază capilară. în rest, catecolaminele (adrenalina, nor- 
adrenalina), angiotensina şi vasopresina acţionează în sens venoconsiric- 
tor, iar acetîicclina, cataboliţii acizi (CO„, acid lactic), plasmakininele şi 
prostaglandinele A şi E produc efecte vasodilatatoare. 

Cât priveşte serotonina, aceasta influenţează diferit patul vascular, 
după cum este vorba de teritoriul cutanat sau splanhnic. în timp ce 
tegumentele feţei reacţionează prin capilaro- şi venodilataţie, organele 
splanhnice, şi mai ales rinichiul, răspund printr-o puternică vasocon- 
stricţie generalizată, urmată uneori de ischemie şi necroză. Ca şi în 
celelalte segmente ale sistemului vascular închis, factorii de reglare umo- 
rală participă atât la menţinerea tonusului bazai al venelor, cât şi la 
producerea reacţiilor cardiocirculatorii adapta tive cu participare venoasă, 
potenţând şi prelungind în timp efectele reglării neuro-reflexe. 

7.5.6. TIMPUL DE CIRCULAŢIE 

Deplasare?, sângelui propulsat de cord se realizează cu viteze dife- 
rite în cele trei sectoare ale arborelui vascular. Timpul în care sângele 
străbate un anumit segment al aparatului cardio-vascular poartă nu- 
mele de timp do circulaţie. Datorită vitezei de circulaţie de 2 — 3 ori 
mai mici în vene decât în artere şi reducerii sale până la 0,5 mm/s în 


capilare, timpul de circulaţie depinde în mare măsură de sectoarele 
venos şi capilar. 

Dacă în capilarele vencase sângele circulă cu o viteză doar de 0,5 — 

1 mm/s, la nivelul venei femurale atinge 62 mm/s, pentru ca în jugu- 
lara externă să depăşească 215 — 253 mm/s. Viteza de circulaţie scade 
progresiv în teritoriul arterial de la cord spre periferie şi creşte în cazul 
întoarcerii venoase, pe măsură ce calibrul venelor este mai mare şi mai 
aproape de pompa cardiacă centrală. Pentru aprecierea timpului de cir- 
culaţie parţială sau totală se folosesc metode subiective şi obiective. 

Primele au la bază utilizarea unor substanţe percepute de subiect 
sub formă de senzaţii specifice (dulce, sărat, amar etc.), în momentul 
când au ajuns pe cale sanguină la nivelul organelor de simţ respective. 
In acest scop, se pot injecta într-una din venele cotului soluţii de zaharină, 
CaCl, sau decol, obţir.ându-se informaţii asupra timpului de circulaţie 
braţ-îimbă, care este de 10 — 12 s. Pentru a obţine indicaţii asupra tim- 
pului braţ-plămân (normal: 6 s), se va folosi o soluţie de eter. 

De preferat sunt însă metodele obiective, care se bazează pe admi- 
nistrarea intravenoasă de coloranţi, izotopi sau substanţe ce provoacă 
efecte evidente în anumite teritorii vasculare. 

Decelând substanţa radioactivă ( 131 I înglobat în RISA) sau colorantă 
în vena simetrică de la plică cotului, se poate aprecia timpul de circulaţie 
totală, care, în condiţii normale, este de 24 s. 

Pentru determinarea timpului braţ-faţă se utilizează proba cu hista- 
mină, producătoare de roşeaţă a tegumentelor feţei, sau testul cu lobelină, 
care declanşează reflexul de tuse în momentul ajungerii sale la nivelul 
sinusului carotidian. Intervalul dintre administrarea intravenoasă şi 
apariţia acestor modificări este de 12 — -14 s. 

Timpul de circulaţie apare scăzut în efort şi hipertiroidism şi crescut 
în insuficienţa cardiacă. 


7.6. CIRCULAŢIA LIMFATICA 

S-a arătat anterior că o mică fracţiune clin plasma existentă în 
spaţiile interstiţiale nu se resoarbe la polul venos ai capilarelor, ci se 
Întoarce la cord pe calea circulaţiei limfatice. 

Sistemul limfatic reprezintă calea derivată de drenaj al plasmei 
interstiţiale restante spre torentul sanguin de întoarcere al marii circu- 
laţii. Ca anexă a circulaţiei sistemice, limfaticele sunt considerate din 
punct de vedere morfologic şi funcţional drept „vene modificate 44 . 

Din punct de vedere structural, asemănător venelor, vasele limfatice 
sunt prevăzute cu valvule şi rezultă din confluarea reţelei capilare for- 
mate din celule endoteliale dispuse pe o membrană bazală discontinuă. 
Datorită acestui fapt, capilarele limfatice, deşi sunt închise la extremi- 
tatea liberă (capilare oarbe), nu opun rezistentă la trecerea proteinelor 
şi particulelor din plasma interstiţială în trunchiurile colectoare. Acestea 
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prezintă la exterior filamente de ancorare pe celulele din jur şi un strat fin 
de celule elastice şi musculare neregulate aranjate, care asigură moti- 
litatea vaselor limfatice. Pe traiectul sistemului vascular limfatic se gă- 
sesc unul sau mai mulţi ganglioni limfatici, implicaţi în procesele de 
apărare locală şi generală ale organismului. 

Rolul circulaţiei limfatice este triplu, de drenaj, transport şi apă- 
rare. Datorită permeabilităţii lor mai mari decât a reţelei capilare san- 
guine, capilarele limfatice asigură preluarea proteinelor cu greutate mo- 
leculară mare, lipidelor şi chiar a corpurilor străine din spaţiile intersti- 
ţiale şi trecerea acestora in circulaţie. La funcţia de curăţire şi drenaj al 
spaţiului lacunar intercelular se adaugă capacitatea de reţinere şi dis- 
trugere a corpilor străini (bacterii, celule, virusuri) ajunşi la nivelul 
ganglionilor limfatici prin reacţii locale de apărare nespecifică (reacţie 
inflamatorie. fagocitoză) ţ: specifică (anticorpogeneză, apărare imunitară). 

La rândul său, funcţia de transport priveşte atât constituenţii plas- 
mei interstiţiale, cât şi substanţele nutritive resorbite de la nivelul mu- 
coasei gastro-intestinale. Mai ales grăsimile sunt absorbite pe această 
cale sub formă de chiloirJcroni. Absorbţia din spaţiile peritoneal, pleu- 
ral şi pericardic, se realizează, de asemenea, pe cale predominant lim- 
fatică. 

■ Compoziţie şi proprietăţi. Limfa, fiind o fracţie de plasmă intersti- 
ţială, are compoziţie similară acesteia. Este săracă în proteine (2%) şi 
ceva mai bogată în lipide, mai ales după prânzuri (1 — 2°/o). Excepţie face 
doar limfa din canalul toracic, de origine hepatică şi intestinală, care 
poate conţine 2- — 4 go/o pi nă la 6 gVo proteine în timpul digestiei şi ab- 
sorbţiei intestinale. Culoarea limfei este gălbuie transparentă pe nemân- 
cate şi lacteseentâ în perioadele digestive. Vâscozitatea şi densitatea sunt 
ceva mai mici decât ale plasmei, datorită conţinutului mai redus în 
proteine. 

Debite şi factori de scurgere. Debitul de formare şi scurgere a lim- 
fei la nivelul canalului toracic este. |n condiţii de repaus, de aproximativ 
100 — 120 ml,, oră. El reprezintă doar 1/10 din plasma interstiţială, resor- 
bită si declasată spre cord pe calea derivată a circulaţiei -limfatice 
(fig. 229). ‘ , ..... 

Debitul de scurgere, ceşi creşte ce 3 — 4 ori după mese, ramane mic 
în comparaţie cu schimburile lichidiene totale dintre plasmă şi spaţiile 
interstiţiale. Valoarea sa atinge doar 2 — 4 litri zilnic, reprezentând o 
mică parte din cantitatea de plasmă care se întoarce la inimă după ce 
a traversat membranele capilare. Creşteri de pană la 14 ori pot apărea 


vo: limfatic 



Fig. 229. întoarcerea lichidului 
interstiţial pe căile: venoasă şi 

limfatică. 
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în cazurile de presiune interstiţială mărită, ca urmare fie a presiunii 
capilare crescute, fie a permeabilizării capilarelor. La. animalele inferi- 
oare circulaţia limfei este controlată de inimile limfatice.. în lipsa aces- 
tora,' factorii care asigură la mamifere circulaţia centripeta . limfatica 
sunt, în general, aceiaşi cu cei care acţionează asupra circulaţiei . venoase 
Diferenţa de presiune dintre teritoriul periferic şi cel central al vase! 
limfatice fiind mai mică decât în cazul, venelor J3--4 mmHg) h rolul 
principal revine pompei limfatice, creştem presiunii, tisulare şi p 
interstiţiale prin contracţia musculară, compresiei pielii, pulsaţiei arte 
relor, presiunii capilare mărite etc. De fiecare data când conţi P 
mei interstiţiale creşte, determinând umflarea ţesutului respectiv, 
produce fracţionarea filamentelor de ancorare şi deschiderea capilarelor 
limfatice pentru a permite unei fracţii de plasma să pătrundă m inte- 
riorul capilarului prin joncţiunile dintre celulele endoteuale. 

Prezenta valvulelor la mică distanţă de-a lungul întregului sistem 
limfatic obiigă limfa să se deplaseze, într-un singur sens, _ spre locul de 
vărsare în circulaţia venoasă, ori de câte ori presiunea din spaţiile m 

terstiţiale devine pozitivă (normal — 7 mmHg), - f 

Volumul sanguin crescut după administrare de soluţii izotone, ca. 
şi filtrarea capilară mărită de către substanţele vasodilataţoare_de tipul 
histaminei (care dilată arteriolele şi contractă venele) activeaza întoar- 
cerea limfatică odată cu creşterea presiunii capilare. Prin aceasta,^ ten- 
dinţa la acumulare de proteine şi apă în spaţiile interstiţiale este m e- 
părtată, iar starea de vacuum tisular este parţial restabilită.. 

Printr-un mecanism similar, de activare a circulaţiei, limfatice, miş- 
carea îndepărtează excesul de lichide interstiţiale, realizând „uscarea- 
spaţiilor intercelulare şi presiunea uşor negativă necesară menţinem con- 
In timp ce efortul şi căldura cresc circulaţia limfatica, repaust 1 
scade predispunând la stază şi edeme. Obstruarea vaselor limfatice e 
diferite cauze (corp străin, proces cicatriceal, compresii, etc.), împiedi- 
când drenajul limfei şi proteinelor din lichidul interstiţial, produce un 
edem limfatic masiv, urmat de împăstare şi deformarea părţilor moi, 
denumit elefantiazis. 


7.7. PARTICULARITĂŢI CIRCULATORII REGIONALE 

Unele organe prezintă particularităţi circulatorii, în vederea asigu- 
rării funcţiilor specifice. Două dintre acestea sunt esenţiale supravie- 
ţuirii de scurtă durată a organismului. Ele sunt reprezentate de circu- 
laţia coronariană şi cerebrală. Ambele sunt protejate atât de slaba par- 
ticipare a reacţiilor simpatico-adrenergice globale la situaţii de urgenţa., 
cât si de reflexele baroreceptoare de reglare şi menţinere a presiunii 
sanguine la ieşirea din ventriculul stâng, în limite cat mai strânse, pen- 
tru a realiza perfuzia normală a inimii şi creierului. . O a treia arie . cir- 
culatorie poate fi vitală în cazul muşchilor scheletici, care fac posibi.a 
limfa san fntfa. 
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7.7.1. CIRCULAŢIA CORONARIANĂ 

Circulaţia coronariană asigură irigaţia şi nutriţia miocardului, cu 
rol primordial pentru activitatea contractilă a ir.îmii. Aportul de sânge 
oxigenat îi de substanţe nutritive la celulele miocardice, ca principală 
funcţie a circulaţiei coronariene, are la bază o serie de particularităţi 
morfo-fur.cţionale. 

Pe plan morfologic, cele două artere coronare, plecate din aortă 
imediat deasupra valvulelor sigmoide, se distribuie muşchiului cardiac 
în două planuri perpendiculare unul pe altul. Intre planul de separare 
atrio-ventricuiar şi cel de cloasonare interventriculară sunt numeroase 
anastomoze mai ales spre vârî, în timp ce artera coronară stângă irigă 
partea anterioară şi laterală a ventriculului stâng, coronara dreaptă se 
ramifică atât în ventriculul drept, cât şi în regiunea posterioară a ven- 
triculului stâng în SC — 90 o/o din cazuri. 

în aproape 50“ 3 din cazuri circulă mai mult sânge prin coronara 
dreaptă decât prin cea stângă, în 30% debitul este egal, iar în 20% 
predomină coronara stângă. La rândul său, sângele venos ajunge în pro- 
porţie de peste 75% în sinusul coronar, provenind din ventriculul stâng 
şi mai puţin din ventriculul drept. Restul sângelui venos se varsă 
în atriul drept, fie prin venele cardiace anterioare, fie prin venele t*e- 
besiene. 

Pe plan. funcţional, circulaţia coronariană se particularizează atât 
prin modificările fizice ale debitului sanguin coronarian, cât şi prin ca- 
racterul limitat al modului de adaptare a cordului la hipexie. Spre deose- 
bire de celelalte teritorii vasculare, irigarea cordului se realizează In dia- 
stolă. Activitatea contractilă rlţmieă a miocardului ventricular jenează 
propria sa perfuzie, datorită compresiei vaselor coronare de către presiu- 
nile intraparietale şi intraeavitare, inerente fenomenului de contracţie 

Pe de altă parte, adaptarea la suprasolicitări hipoxice se produce 
numai prin creşterea debitului sanguin local, fără variaţii ale extracţiei 
oxigenului din sânge sau comutări metabolice temporare anaerobe. Mio- 
cardul, exirăgând din sângele arterial peste 70% din oxigenul fixat pe 
hemoglobina (de 3 — 7 ori peste nivelul oricărui alt organ) şi având me- 
tabolism aproape exclusiv aerob, adaptarea sa la necesităţi crescute se 
poate realiza numai prin creşterea debitului coronarian. 

Debitul coronarian uman variază în condiţii de repaus între 225 şi 
250 ml sânge/min, ceea ce corespunde la 0,7 — 0,3 ml sânge/g miocard 
sau 50% din debitul cardiac total. în efortul maximal, debitul coronarian 
poate creşte de 4 — 5 ori, atingând valori de 1 000 — 1 250 ml/min. 

Factorii determinanţi ai debitului coronarian sunt: presiunea de per- 
fuzie a coronarelor, compresia sistolică, consumul de oxigen miocardic, 
tonusul neurogen şi substanţele vasoactive (fig. 231). 

Presiunea de perfuzie a coronarelor depinde de presiunea sistolc- 
diastolicâ de la nivelul locului de emergenţă a aertei din inimă. Ea afec- 
tează profund fluxul sanguin coronarian atât în timpul sistclei, cât şi al 



sistolică neurogen Sislolă Diesfoîa 

Fig. 230, Factorii determinanţi ai de- Fig. 231. Variaţiile debitului, corona- 
bitului coronarian. rian in timpul ciclului cardiac. 

diastolei. în timpul sistolei ventriculare, debitul scade chiar din peri- 
oada contracţiei izovolumetrice, pentru a creşte în diastolă odată cu în- 
chiderea valvulelor aortice şi relaxarea miocardului, ca urmare a redu- 
cerii rezistenţei la flux a teritoriului vascular coronarian. Aproximativ 
70 — 90% din debitul coronarian rezultă in timpul diastolei şi doar 
10 — 30% în perioada de ejecţie sistolică (fig. 231). 

în afara presiunii diastoîice de perfuzie a miocardului (15 — 20 mm Hc 
debitul coronarian depinde, ca şi în alte teritorii vasculare, de rezistenţa 
vaselor coronare. Aceasta constituie factorul determinant specific şi cel 
mai important de autoreglare a debitului coronarian. Ea are la bază par- 
ticiparea diverşilor factori extravasculari compresivi (compresia muscu- 
lară sistolică, presiunea lichidului interstiţial) şi factori intravasculari (dia- 
metrul vaselor coronare, vâscozitatea sanguină, presiunea intracoronarianâ 
sistolo-diastolică, concentraţia în O l , etcA. Rezistenţa vasculară corona- 
riană variabilă asigură adaptarea debitului coronarian şi aportul de 0.. 
şi substrat energetic la celulele miocardice. In general, debitul corona- 
rian creşte direct proporţional cu nevoia de oxigen a inimii, care c-ste 
dependentă, la rândul său, de activitatea mecanică specifică. Fluxul co- 
ronarian pe gram ele ventricul drept, de exemplu, reprezintă numai 2% 
din cel al ventriculului stâng, iar fluxul sanguin prin atriul drept, doar 
1/2 din cel al atriului stâng. 

Diferenţa arterio-venoasă a oxigenului din sângele care irigă mio- 
cardul fiind de 12 — 13 ml O s la 100 ml sânge trădează consumul crescut 
de peste 30 ml O./minut, ceea ce corespunde la aproape 10% din consu- 
mul total al organismului. Datorită acestui fapt, sângele venos corona- 
rian este cel mai desaturat sânge în oxigen din organism (4 — 
5 ml O../100 ml sânge), având o saturaţie doar de 25% faţă de 75 — 80% 
în alte teritorii. 

Factorii determinanţi ai consumului miocardic crescut de oxigen 
sunt: contractilitatea ritmică, tensiunea intraparietală sistolică, frecvenţa 




402 


FIZIOLOGIA SISTEMULUI VASCULAR 


PARTICULARITĂŢI CIRCULATORII REGIONALE 


403 


cardiacă, activitatea metabolică produsă de unii hormoni (catecolamine, 
hormoni tiroidieni) etc. 

în condiţii bazale, consumul de O s al inimii este proporţional cu 
produsul dintre tensiunea miocardului ventricular şi timpul de contrac- 
ţie. In caz de tahicardie, scurtarea timpului de umplere ventriculară 
diastolică reduce durata de perfuzie a ventriculului stâng, predispunând 
la tulburări de nutriţie miocardică. In efort cresc atât debitul cardiac, 
cât şi fluxul sanguin coronarian. Creşterea şi adaptarea la necesităţile 
metabolice variabile ale debitului coronarian se realizează prompt, prin 
variaţiile rezistenţei coronariene intravasculare. Acestea deţin, de altfel, 
rolul principal în autoreglarea circulaţiei coronariene. 

Reglarea circulaţiei coronariene se realizează pe cale nervoasă şi 
umorală, cu participarea obligatorie a unor factori metabolici locali. 
Printre aceştia figurează în primul rând consumul de oxigen al miocardu- 
lui, ca factor determinant major al debitului sanguin coronarian. De- 
ficitul sau lipsa oxigenului dilată vasele coronare fie direct, fie prin in- 
termediul unui mesager metabolic. Ilustrativ din acest punct de vedere 
este cazul hiperemiei reactive realizate după ocluzia coronarelor pentru 
o perioadă scurtă, de 5—30 s, a cărei intensitate este direct proporţională 
cu durata ocluziei. 

Substanţele coronaroailatatoare de tipul trinitrinei, nitriţilor şi pâ- 
paverinei realizează vasodilataţie prin mecanismul anoxiei tranzitorii 
determinate de inhibarea consumului de oxigen şi formarea de monoxid 
de azot (NO), relaxant al musculaturii netede vasculare. 

Catecolaminele, tiroxina şi căldura provoacă, de asemenea, coronaro- 
diîataţie prin acţiunea directă vasculară. 

Participarea unui mesager biochimic nu poate fi exclusă dacă se 
are în vedere că hipoxia produce deschiderea sfincterelor precapilare, 
la valori ale presiunii de perfuzie sub limita inferioară până la care 
acţionează autoreglarea. Izolarea şi identificarea mesagerului constituie 
o problemă nerezolvată a fiziologiei coronariene. Numeroase fapte expe- 
rimentale pledează, după Beme, Rubio şi colab. (1979), pentru partici- 
parea adenozinei, ca principal mesager metabolic, ia autoreglarea fluxu- 
lui coronarian. Âdenozina se formează în cantităţi crescute în condiţii 
de hipoxie prin defosforilarea succesivă a ATP şi ADP din miocite până 
ia stadiul de AMP, care, în lipsa oxigenului, este degradat în adenozină 
şi fosfor anorganic cu ajutorul 5'-nucleotidazei. Ajunsă în lumenul ca- 
pilar, adenozina poate fi degradată de către enzimele endoteliale de tipul 
adenozin dezaminazei până la stadiul de inozină şi hipoxantină, inactive, 
ori refosforilată către AMP sau antrenată de către fluxul capilar pen- 
tru a-şi exercita efectul coronarodilatator prin intermediul unor recep- 
tori specifici (fig. 232). 

Hipoxia, intensificând formarea de adenozină, realizează arteriolo- 
dilataţie coronariană proporţională cu cantitatea eliberată de creşterea 
fluxului coronarian şi reducerea hipoxiei. Astfel, adenozina, participând 
la îndepărtarea cauzei care a generat-o, contribuie la autoreglarea cir- 
culaţiei coronariene. 


Fig. 232. Formarea şi inactivarea 
adenozinei in miocard. 
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In afara adenozinei, hipoxia creşte eliberarea de K + din celule. In 
timp ce hiperkaliemia creşte fluxul coronarian, hipokaliemia îl reduce. 
Dintre ceilalţi ioni, doar calciul pare implicat în tonusul coronarian, în- 
trucât substanţele blocante ale canalelor de calciu de tipul nifedipinei, 
verapamilului şi diltiazemului posedă proprietăţi coronarodilatatoare. 

Un rol tot mai important se atribuie, în ultimii ani, produşilor de 
metabolizare a acidului arahidonic endotelial în menţinerea tonusului co- 
ronarian normal. Spre deosebire de endoteliul vaselor coronare normale, 
care eliberează prostacicline (PGI) ca precursoare ale factorului endo- 
telial de relaxare (EDRF) identificat cu NO, endoteliul alterat prin le- 
ziuni aterosclerotice sau fumat favorizează agregarea plachetară şi eli- 
berarea de substanţe coronaroconstrictoare de tipul tromboxanilor 
(TXA 2 ) şi serotoninei (5-HT) (fig. 233). 

Hipoxia locală, de diferite cauze, potenţează contracţia musculaturii 
netede şi spasmul coronarian, produse de substanţele respective, în lipsa 


Fig. 233. Consecinţe umorale 
şi vasculare ale alterării en- 
doteliului coronarian (agrega- 
re plachetară şi eliberarea de 
substanţe constrictoare) (după 
Shepherd şi Vanhoutte, 1985). 
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er.doteliului vascular eliberator 
de NO şi prosiacicline anti- 
agregante şi vasodilatatoare. 

Autoreglarea metabolică 
intravasculară este întregită 
de controlul nervos vegetativ 
al fluxului sanguin coronarian. 
Acesta se realizează atât pe 
cale neuro-umorală directă, cu 
participarea noradrena linei şi 
acetilcolinei ca mediatori chi- 
mici ai nervilor cardiaci simpa- 
tico-parasimpatid, cât şi în mod 
indirect, prin efectele metabo- 
lice produse asupra circulaţiei 
coronariene de activitatea crescută sau scăzută a inimii. Prin acţiune di- 
rectă, stimularea simpatică determină constricţia slabă a coronarelor mari 
de cauză alfa-adrenergieă şi dilataţia moderată a arteriolelcr de rezis- 
tenţă prin intermediul receptorilor beta^-adrenergici. Noradrenalina eli- 
berată de la nivelul terminaţiilor simpatice ale cordului, stimulând şi re- 
ceptorii beta j-adr energici din miocard, exercită efecte metabolice indi- 
recte de tip coronarodiîatator prin intensificarea consumului de oxigen 
produs de creşterea frecvenţei şi eontractilitâţii miocardice. 

O inervaţie simpatică colinergică, similară cu cea din. muşchii sche- 
letici, nu a fost dovedită la nivelul vaselor coronare. 

Sistemul parasimpatic, deşi este bogat reprezentat în vasele coro- 
nare, provoacă o slabă coronarodilataţie sau chiar vasoconstricşie coro- 
nară prin intermediul receptorilor muscarinici inhibitori ai eliberării de 
noradrenalina coronarodilata toare de la nivelul terminaţiilor simpatice 
perivasculare (fig. 234). 

De subliniat, aşadar, că efectele metabolice indirecte deţin un rol 
mai important în reglarea neuro-umorală a circulaţiei coronariene decât 
cele directe. Astfel, atât noradrenalina, cât, mai ales, adrenalina, acţio- 
nând asupra ambelor tipuri de receptori adrenergici, induc ccrcnarodila- 
taţie prin mecanism predominant metabolic. Dopamina, ce asemenea, 
provoacă dilatarea coronarelor, indusă metabolic. Spre deosebire deea- 
tecolamine, a căror acţiune directă constrictoare este contracarată de efec- 
tele lor metabolice de tip coronarodiîatator, atât vasopresina, cât şi an- 
giotensina din sângele circulant produc numai coronaroconstricţie la doze 
mari nefiziologice. 

Dintre zonele reflexogene producătoare de reflexe coronariene fac 
parte zona sino-caroti liană şi vasele coronare. Regiunea sinc-earctidiană 
este sediul unor reflexe chemo- şi baroreceptoare declanşate ce injecta- 
rea locală a diverselor substanţe excitante sau de variaţiile de presiune 
sanguină. Experimentai, s-a demonstrat că injectarea intracarc:: liană de 
nicotină produce vasocilataţie coronariană, iar ocluzia carotidelor induce 
coronaroconstricţie contracarată de corcnarodilatstia indusă metabolic. 


Pe de altă parte, ocluzia coronarelor provoacă pe cale reflexă vagală 
scăderea presiunii sanguine sistemice şi bradicardie (reflexul Bezoîd — • 
Jarisch). Acestea contribuie fie la producerea sincopei inaugurale în 
unele infarcte de miocard, fie la instalarea şocului cardiogen postinfarct. 

Spre deosebire de factorii metabolici care asigură menţinerea con- 
stantă a fluxului şi adaptarea lui la necesităţile nutritive variabile ale 
muşchiului cardiac, factorii nervoşi tind să se opună autoreglării meta- 
bolice, determinând noi condiţii de irigare normală sau patologică a mio- 
cardului. 

7.7.2. CIRCULAŢIA CEREBRALA 

Circulaţia cerebrală, deşi are. loc în spaţiul închis al cutiei craniene 
inextensibile, este una din ariile circulatorii locale bine reglate. Graţie 
reacţiilor neuro-umorale compensatoare de autoreglare a circulaţiei ce- 
rebrale, variaţii mari ale presiunii sanguine generale, între 60—180 mm 
Hg, se soldează cu modificări mici ale presiunii şi debitului circulator ce- 
rebral. In creier, venele îndeplinind rol numai de conducte, nu şi de re- 
zervor sanguin, cantităţi egale de sânge ajung şi pleacă din teritoriul 
intracranian pentru a evita fenomenele de colaps sau compresiune ce- 
rebrală. 

In timp ce circulaţia de întoarcere este favorizată de gravitaţie, ex- 
pansiunea sistolică a arterelor şi aspiraţia toracică, circulaţia arterială 
apare îngreuiată de cudura carotidelor şi poligonului Willis, care amor- 
tizează o parte din forţa de expulzie a sângelui. In plus, datorită orto- 
statismului, presiunea efectivă de perfuzie a creierului este cu aproxi- 
mativ 20—25 mmHg mai mică decât cea din aortă. 

Debitul sanguin cerebral mediu variază între 55 şi 60 ml/100 g/min, 
ceea ce înseamnă cam 750 — 800 ml/min, în cazul creierului uman de 
1 300—1 350 g. In comparaţie cu masa encefalică, de 2% din greutatea 
corporală, fluxul sanguin cerebral reprezintă 15% din debitul cardiac 
total. Viteza de scurgere este, de asemenea, mare, realizând traversarea 
creierului de către izotopi în 3 s. în timpul efortului fizic, defecaţiei, tra- 
valiului şi al expiruiui forţat cu glota închisă, în general, circulaţia de 
întoarcere cerebrală devine mai anevoioasă, jugularele se umflă, faţa 
se congestionează, datorită presiunii intratoracice pozitive. 

Creierul, fiind cel mai mare consumator de oxigen, prezintă o sen- 
sibilitate deosebită la anemie. Dacă bulbul este mai rezistent (20 — 30 min), 
scoarţa apare foarte vulnerabilă (2 — 3 min). 

Consumul de oxigen/minut este de 3 ml/100 g, respectiv 40 — 50 ml 
pentru creierul total, corespunzând la 18°/ 'o din oxigenul consumat de în- 
tregul organism. La rândul său, consumul de glucoză al creierului atinge 
4 — 5 g/oră, ceea ce reprezintă cam 100 g/24 de ore. Pentru a satisface 
aceste necesităţi metabolice mari ale creierului, debitul sanguin cerebral 
se adaptează la condiţiile variabile locale pe cale predominant umorală, 
cu participarea gazelor din sânge. 



Fig. 234. Interacţiunea simpatico-parasim- 
patică la nivel coronar. 
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Autoreglarea circulaţiei cerebrale se realizează pe cale predominant 
metabolică. Ea depinde în primul rând de concentraţia oxigenului şi bi- 
oxidului de carbon din sângele care irigă ţesutul nervos cortico-subcor- 
tical. Excesul de CO._, ca şi deficitul de 0 2 , cauzează vasodilataţie. Du- 
blarea concentraţiei C0 2 , de exemplu, determină şi dublarea debitului, 
în vederea îndepărtării sale ca factor de vasodilataţie şi de reducere a 
excitabilităţii neuronale. Invers, scăderea C0 2 reduce fluxul sanguin ce- 
rebral pentru a permite acestuia ( C0 2 ) să revină, prin acumulare, la va- 
lori normale. Asemănător deficitului de C0 2 , excesul de 0 2 creşte to- 
nusul musculaturii netede vasculare, predispunând la vasoconstricţie şi 
la reducerea fluxului sanguin cerebral. 

La rândul său, scăderea cu 75°/o a saturaţiei în 0 2 a sângelui arte- 
rial creşte debitul sanguin cerebral cu 40o/o, dovedind astfel acţiunea sa 
vasculară ceva mai slabă decât a CO,. De fapt, efectele circulatorii ale 
celor două gaze sanguine se sumează, completându-se. Ca factor prin- 
cipal al autoreglării circulaţiei cerebrale, C0 2 , rezultat din reacţiile oxido- 
reductoare locale, deţine rolul de bază în vasomotricitatea şi adaptarea 
circulaţiei cerebrale la necesităţi. In timp ce creşterea concentraţiei C0 2 
din sânge provoacă o evidentă vasodilataţie locală, valorile scăzute din 
timpul hiperpneei induc modificări vasculare de sens invers. 

Experimental, s-a demonstrat, de altfel, că zonele din creier în stare 
de hipoactivitate prezintă fenomenul de vasodilataţie şi hiperemie adap- 
tativă, determinat de acumularea de cataboliţi (C0 2 şi H + ), pe de o parte, 
şi de către anoxemie, pe de alta. In sens vasoconstrictor nu apar reacţii 
evidente, ci doar creşteri ale tonusului vascular cerebral prin acelaşi me- 
canism umoral asigurat de conţinutul scăzut în substanţe vasodilatatoare. 

La rândul lor, adrenalina şi noradrenalina produc, ca şi excitarea 
simpaticului cervical, efecte constrictoare slabe, doar la nivelul vaselor 
piale. 

Reglarea extrinsecă, extracerebrală, intervine numai când prăbuşirea 
presiunii sanguine este de peste 50®/o din valoarea normală. Paralel cu 
răspunsurile neuro-reflexe compensatoare generale, apar in asemenea îm- 
prejurări fenomene tranzitorii de vasoconstricţie regională, realizată pe 
calea inervaţiei simpatice perivasculare. Vasele cerebrale sunt bogat iner- 
vate de simpaticul cervical. Nici secţionarea şi nici stimularea acestuia 
nu produc însă modificări vasculare intracraniene importante, din cauza 
contracarării lor de către mecanismele autoreglării metabolice. Când pre- 
siunea sanguină periferică creşte în efort, se produce un oarecare grad 
de vasospasm cerebral cu rol protector. Creşterile presiunii intracraniene 
sunt contracarate într-un prim moment prin vasoconstricţie, urmată de 
vasodilataţie intrinsecă de origine locală, pentru ca, ulterior, sa se sol- 
deze cu reacţii reflexe presoare generale, care vor asigura irigarea sa- 
tisfăcătoare a creierului. Prin. astfel de reacţii, debitul sanguin cerebral 
este menţinut în limiie normale chiar dacă presiunea sanguină sistemieă 
prezintă variaţii mari. Intre 60 şi 160 xnmHg. La persoanele hiperten- 
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sive, autoreglarea funcţionează până la 180 sau chiar 200 mmHg. Inefi- 
cienţa ei duce la creşterea presiunii capilare şi la edem cerebral sau la 
hemoragii cerebrale. 

7.7.3. CIRCULAŢIA MUSCULATURII SCHELETICE 

Musculatura scheletică, reprezentând la om aproximativ 40 — 50»/® 
din greutatea corporală, deţine un rol important în repartiţia sângelui 
circulant, atât în condiţii de repaus, cât, mai ales, în stare de activitate, 
în condiţii de repaus, consumul de oxigen al muşchilor striaţi fiind doar 
de 50 — 60 ml/min, debitul sanguin total al acestora nu depăşeşte 800 — 
1 000 ml/min. In timpul efortului fizic, consumul de oxigen şi fluxul 
sanguin muscular cresc proporţional cu intensitatea acestuia, atingând 
valori de 15 — 25 de ori superioare celor din repaus, pe seama creşterii 
corespunzătoare a debitului cardiac, a dilatării vaselor din muşchi şi a 
redistribuirii sângelui în diferitele arii corporale. Determinând fenomene 
de predominanţă simpatică, efortul fizic realizează creşterea debitului 
cardiac şi a presiunii arteriale, precum şi deschiderea capilarelor din 
muşchii în stare de activitate. 

Arteriolele musculaturii scheletice sunt bogate în inervaţie simpa- 
tică şi receptori beta-adrenergici dilatatori. Adrenalina de origine supra- 
renală este vasodilatatoare, în timp ce noradrenalina eliberată local este 
vasoconstrictoare. In plus, vasele muşchilor striaţi posedă fibre simpatice 
colinergice, al căror mediator chimic este acetilcolina, prevăzută cu efecte 
puternic dilatatoare. 

La vasomotricitatea neurogenă se adaugă participarea unor factori 
locali mecanici. în cursul efortului ritmic, contracţia musculară maximală 
se însoţeşte de reducerea fluxului sanguin local, iar, în timpul relaxării, 
fluxul creşte. Circulaţia în muşchii fazici este mai puternic afectată de 
contracţiile ritmice decât în. cazul muşchilor tonici. In timp ce aportul 
de sânge este împiedicat de fenomenul de contracţie, ca şi în cazul cir- 
culaţiei coronariene, întoarcerea venoasă este facilitată. 

în afara factorilor extrinseci neurogeni şi mecanici, circulaţia muş- 
chilor scheletici este sub controlul factorilor metabolici locali. Aceştia 
deţin de fapt rolul principal în producerea dilataţiei vaselor rezistive pre- 
capilare din muşchii activi, permiţând creşterea debitului sanguin, co- 
respunzător nevoilor metabolice locale. în acest sens pledează faptul că 
vasodilataţia persistă după denervare. Creşterea fluxului sanguin la ni- 
velul musculaturii în stare de activitate se datoreşte acţiunii dilatatoare 
însumate a mai multor factori metabolici rezultaţi din metabolismul in- 
trinsec muscular. Printre aceştia figurează consumul crescut de oxigen, 
excesul de acid lactic, CCb, radicali liberali şi ioni de potasiu din sânge» 
precum şi de adenozină rezultată din consumul crescut de ATP. Deşi 
rolul fiecăruia din aceşti factori nu este suficient cunoscut, sigur apare 
faptul că hipoxia locală, creşterea osmolarităţii şi concentraţiei petasiu- 
lui în sângele muscular contribuie la producerea vasodilataţiei şi debi- 
tului sanguin crescut din musculatura activă. 
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In afara acţiunii vasculare directe, factorii hiperemianţi produc şi 
o simpaticoliză locală, întrucât anulează vasoconstricţia indusă de stimu- 
larea nervoasă simpatică. Componenta reglatoare neurogenă participă 
mai mult la mobilizarea şi deplasarea masei sanguine generale spre mus- 
culatura în stare de activitate, decât la asigurarea autoreglării locale. 
Aceasta se găseşte sub controlul adaptativ al factorilor metabolici şi me- 
canici locali, modulaţi în permanenţă de factorii neurogeni şi hormonali 
generali. t 

Particularităţile circulaţiei pulmonare şi renale vor fi menţionate la 
capitolele respective. 




8. FIZIOLOGIA APARATULUI RESPIRATOR 


Ca funcţie vitală a organismelor vii, respiraţia reprezintă ansamblul 
fenomenelor fizice, chimice şi biologice prin care se asigură schimburile 
de gaze între organism şi mediu, necesare proceselor de oxidaţie tisulară. 
Consumul de O» şi eliminarea de C0 2 reprezintă o funcţie comună tu- 
turor fiinţelor vii. Cu mici excepţii, viaţa este posibilă numai în pre- 
zenţa, în principal, a CL, sub o formă absorbabilă. Accesul său către be- 
neficiar — celula - — se face diferenţiat, In funcţie de poziţia pe scara 
evoluţiei filogenetice, de la simpla difuziune memhranară, în cazul ani- 
malelor inferioare, la transportul şi schimbul gazos realizat cu ajutorul 
unor structuri diferenţiate, la animalele superioare. 

La mamifere şi om, actul complex al respiraţiei se realizează în trei 
etape — pulmonară, sanguină, tisulară,, cu participarea căilor aeriene şi 
plămânilor, pe de o parte, şi a pompei cardiace, pe de alta. Ramificaţiile 
celor două sisteme de pompare se apropie la nivelul parenchimului pul- 
monar, aerul şi sângele fiind separate doar de membrana alveolo-capi- 
lară (fig. 235). 

La realizarea transportului gazelor respiratorii în organism participă 
două categorii de procese fizice, convective şi de difuziune. Procesele 
convective asigură deplasarea moleculelor, de gaz la distanţe relativ mari, 
pe cale aeriană-ventilatorie şi apoi sanguină, în vederea primenirii lor 
continue la nivel pulmonar şi tisular. 

La rândul lor, procesele de difuziune asigură transferul in teritoriul 
limitat pulmonar şi tisular al 0 2 şi C0 2 înăuntrul şi în afara sistemului 
circulator închis. 

La nivel celular, oxigenul este utilizat în complexe procese oxidative 
furnizoare dc energie, care au ca rezultat formarea unor „deşeuri“ bio- 
logice, a căror eliminare sau neutralizare este, de asemenea, esenţială 
pentru menţinerea vieţii. 

In ansamblu, schimburile gazoase la mamifere şi om necesită: 

— captare de O. şi eliminare de CCb, realizate la nivel pulmonar 
şi cunoscute sub denumirea de respiraţie pulmonară (respiraţie externă); 

— transport de gaze respiratorii de către sânge (etapă sanguină); 

— participarea O, la reacţiile oxidoreductoare celulare, producă- 
toare de energie şi CO, (respiraţie celulară, sau internă). 

în timp ce respiraţia pulmonară asigură schimbul de gaze dintre 
organism şi mediul înconjurător la nivel pulmonar, funcţia respiratorie 
a sângelui realizează transportul în dublu sens al acestora pe cale san- 
guină, în vederea utilizării oxigenului la nivel celular şi îndepărtării CO ; 
rezultat din combustiile tisulare. 
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Fig. 235. Transportul gazelor 
respiratorii în organismul 
uman. 


8.1. RESPIRAŢIA PULMONARA 

Respiraţia pulmonară, sau externă, ca primă etapă a respiraţiei se 
realizează în două faze: una mecanică, ventilatorie, şi alta fizico-chimică, 
reprezentată de schimburile gazoase alveolo-capilare. 

Componenta mecanică realizează împrospătarea aerului de la nive- 
lul suprafeţei alveolare de schimb, ca urmare a diferenţelor de presiune 
dintre aerul atmosferic şi cel pulmonar, create de distensia şi retracţia 
ritmică a cuştii toracice. Variaţiile presiunii intratoracice, fiind însoţite 
de modificări presionale similare la nivelul căilor respiratorii pulmonare, 
determină intrarea sau ieşirea aerului din plămâni, după cum ţesutul 
fibro-elastic pulmonar s-a dilatat sau s-a retractat în timpul unui ciclu 
respirator reprezentat de inspir şi expir. 

Componenta mecanică, ventilatorie, este întregită de schimbul de 
gaze între aerul alveolar şi sângele venos capilar dependent de integri- 
tatea membranelor alveolo-capilare şi eficienţa legilor fizice ale difuziunii 
celor două gaze respiratorii. 

La baza acestor procese complexe stau particularităţi mc-rfo-funcţio- 
nale ale căilor respiratorii şi sistemului toraco-pulmonar, ce vor fi suc- 
cint prezentate, înaintea datelor propriu-zise de fiziologie a respiraţiei 
pulmonare. 


8.2. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 
ALE APARATULUI RESPIRATOR 

Ca organ fibro-elastic dilatabil în cavitatea toracică variabilă în in- 
spir şi în expir, plămânul se comportă ca un veritabil conteiner elastic 
pasiv, capabil să-şi modifice volumul sub influenţa creşterii sau reducerii 
diametreîor sale în timpul respiraţiei. Predominanţa ţesutului elastic face 
ca, sub influenţa presiunii negative intrapleurale, parenchimul pulmonar 
sâ urmeze eu fidelitate mişcările cuştii toracice, determinând modificări 
ale volumului şi presiunilor intrapulmonare, însoţite de deplasarea în 
sens dublu a aerului atmosferic in căile respiratorii. Respiraţia este asi- 
gurată prin activitatea perfect coordontă de deplasare a aerului prin sis- 
temul ramificat de tuburi aeriene cu sistemul hemodinamic de mişcare 
a sângelui spre capilarele pulmonare. Ramificaţiile celor două sisteme 
converg, astfel încât la nivelul membranei alveolo-capilare cele două 
fluide în mişcare sunt aproape în contact, grosimea stratului separator 
fiind minimă şi perfect adaptată funcţiei de schimb. 

Practic, sistemul respirator are doi poli: 

— polul pulmonar, unde are loc respiraţia externă (vehiculare de 
aer prin sistemul de conducte -l-schimburile gazoase aer — sânge); 

— - polul tisular, unde au loc, pe de o parte, schimbul de gaze respi- 
ratorii sânge — ţesut, prin intermediul lichidului interstiţial, iar, pe de altă 
parte, respiraţia internă celulară (utilizarea O, şi generarea C0 2 de către 
celule). 

La nivelul polului pulmonar se disting: 

a) o zonă de conducere, care este nealveolizată (nu conţine alveole), 
deci nu participă la schimburile gazoase. In acest sector are loc un trans- 
fer de masă convectiv, în care regimul de curgere este proporţional eu 
diametrul conductei la puterea a 4-a; 

b) o zonă respiratorie — alveolizată — -, care este sediul hematozei 
pulmonare. Această zonă corespunde acinilor pulmonari care cuprind trei 
generaţii de bronhiole respiratorii parţial alveolizate (generaţiile 17 — 19), 
canale alveolare şi saci alveolari complet alveolizaţi (generaţiile 20 — 23). 
Transferul se face prin difuziune (fig. 236). 

De aceeaşi manieră se pot împărţi şi vasele: 

— vasele zonei de conducere (vase extraalveolare), cu un sistem de 
curgere rapidă (artere, arteriole, venule, vene); 

— vasele zonei alveolare (precapilare, capilare), cu viteză de circu- 
laţie foarte lentă, favorizând schimburile gazoase. 

Plămânul este sediul procesului de ventilaţie pulmonară. Funcţia 
sa se realizează, pe de o parte, datorită legăturilor morfo-funcţionale cu 
toracele, justificând noţiunea de sistem toraco-pulmonar folosită în me- 
canica respiratorie, iar, pe de altă parte, prin sistemul de conducte 
care constituie arborele bronşic şi serveşte transportului de gaze. 

Plămânul conţine şi sediul sectorului de schimb respirator, repre- 
zentat de bariera alveolo-capilară. 





Greutatea acestui organ variază între 0,8 — 1 kg, din care aproape 
jumătate este asigurată de sânge, 20°/* din masa pulmonară este repre- 
zentată de ţesut nealveolizat, irigat prin arterele bronşice, iar o0°/o de 
ţesut aiveolizat irigat prin arterele pulmonare. 

0.2.1. SISTEMUL DE CONDUCTE AERIENE 


.Sistemul de conducte aeriene reprezentat de nazo-îaringe, _ laringe, 
trahee, bronhii şi bronhiole prezintă o zonă de conducţie (superioara) şi 
o zonă respiratorie propriu-zisă (inferioară). 

Caracteristic căilor respiratorii superioare este prezenţa scheletului 
t— rtuaginos, ţesutului museulo-elaslic, plexului vascular subraucos şi 
^ 'tui dilat. _ 

La nivelul căilor respiratorii inferioare, absenţa cartilajelor din te- 
ritoriul bronşiolar este supleată de prezenţa şurfactantului pulmonar se- 
cretat atât de celulele Clara brcnşiolare, cât şi. de pneumocitele de or- 
dinul II alveolare. Reducând tensiunea superficială de la nivelul supra- 
feţei alveolare, aceasta menţine canalele alveolare deschise, permiţând 
deplasarea aerului până la nivelul teritoriului de schimb gazos alveo’o- 


capilar. , . , , , , . 

Graţie particularităţilor sale morfo-funchonale, sistemul de c„nc:uc,e 


aeriene asigură: 

— deplasarea aerului in dublu sens, eu posibilitatea oe reglare a de- 
bitului, rezistenţei la flux şi a volumului spaţiului mort; 

— încălzirea şi umectarea aerului; 

— captarea şi îndepărtarea particulelor inhalate (proces de apara. e 


nes p 
rr.on 


eeifică). 
Traheea şi feri 
ar respirator) 


mâniile principale (canale independente de ţesutul pal 
au o armătură cartilaginc-asă dispusă m potcoavă, m- 
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chisă posterior printr-o porţiune musculară. Ţesutul conjunctiv cartila- 
ginos le conferă o oarecare rigiditate, care le permite să rămână permea- 
bile în cazul presiunii crescute intra toracice, din expirul forţat, iar com- 
ponenta musculară, prin colabarea adecvată, determină creşterea vitezei 
de mişcare a aerului, favorizând eliminarea sa şi expectoraţia, în tuse 

Pentru următoarele 2 — 3 generaţii de ramificaţii, cartilajul este ne- 
regulat, stratul muscular este mai bine reprezentat, iar glandele bronşice. 
care vor deveni mult mai rare în bronhiile mici, acum sunt numeroase. 

Dispoziţia oblică şi circulară a fibrelor musculare şi sensibilitatea 
la diferiţi factori endo- şi exogeni oferă posibilitatea unor variaţii de ca- 
libru, cu atât mai importante, cu cât ţesutul cartilaginos este mai redus. 

Bronhiolele cu diametrul sub 1 mm nu au inel cartilaginos, nu au 
glande bronşice şi sunt tapetate cu un epiteliu cubic simplu. 

Bronhiile intrapulmonare sunt înconjurate de un corset conjunctiv 
puţin extensibil, care le separă de parenchim şi delimitează un spaţiu 
virtual comun bronhiilor şi arterelor pulmonare. 

Acest suport conjunctiv dispare la nivelul bronhiolelor şi pa ren - 
chimul se insera direct pe peretele lor extern, cu consecinţe funcţionale 
importante. 

Intre bronhiole şi parenchim se stabileşte o interacţiune în ambele 
sensuri, astfel încât variaţiile volumului pulmonar sunt transmise di- 
rect bronhiolelor mici, iar contracţia musculaturii acestora atrage radiar 
parenchirnul, modificându-i complianţa. 

8.2.2. STRUCTURA FUNCŢIONALA A PLĂMÂNULUI 

Plămânul, în ansamblu, conţine mai mult de 30 de varietăţi de 
celule, o proporţie însemnată revenind tunicii mucoase. 

Mucoasa are particularităţi structurale şi funcţionale în funcţie de 
sectorul pe care il tapeîează. 

La nivelul traheei şi bronhiilor mari, epiteliul este pseudostrati- 
ficat cilindric «cinat, format din mai multe tipuri de celule: 

. ■ — celule ciliate, prezentând fiecare circa 250 de cili la polul apical; 

— celule caliciforme (în proporţie de 1 la 5 celule ciliate), secre- 
toare de mucus. Numărul lor creşte în cazul unor agresiuni toxice sau 
virale; 

' — celule cu marginea „în perie 11 , bogate în ribozorni liberi, impli- 
cate în resorbţia unei cantităţi de mucus şi în unele procese secretarii: 
celule fcazaîe cu rol în regenerare; 

i — celule neuro-ectodermice, cu conţinut bogat în granule secretoare 
de hormoni locali de tip aminic (histamină, serotonină, catecolamine), po- 
lipeptidic (VIP, TSH, MSH, ACTH, calcitonină, gastrină, secretinâ, kinine 
plasmatice, vasepresină eic.) şi lipidic (prostaglandine, tromboxani. pres- 
ta cicline, lcucotrlcne). Nu s-au evidenţiat legături ale acestor celule cu 
fifcre nervoase aferente sau eferente. Posedând capacitatea de a capta 
precursori de bioaminc, ele aparţin sistemului endocrin difuz (APUD). 
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La suprafaţa epiteliului se deschid canalele glandelor mucoase care 
se extind in profunzime până în stratul muscular. 

Corionul, situat imediat subepitelial, conţine numeroase limfocite, 
mastocite, eozinofile, o reţea fibro-elastică cu dispoziţie longitudinala şi 
capilare de 2—3 ori mai numeroase, comparativ cu reţeaua alveolara. 

în subniucoasă se găsesc glande bronşice ele tip sero-mucos, de 1 mm 
lungime ale căror canale de excreţie pot ajunge pana m stratul mii - 
cular. Aceste canale au o dispoziţie circulară în bronhii şi spiralata m 
bronhiole şi pot produce, prin contracţia lor, plisarea mucoasei şi în- 
chiderea lunrsenului. . 

Bronhiolele respiratorii şi canalele alveolare constituie^ un tentor 
de tranziţie spre alveole. Epiteliul este de tip cubic, iar intre celulele 
epiteliale apar intercalate capilarele subepiteliale. , 

Când diametrul bronhiolelor scade sub 1 _mm, dispar caituajUi, 
glandele sero-mucoase si nodulii limfatici, iar epiteliul devine cubic, cu 
sau fără cili Celulele caliciforme scad numeric şi dispar spre porţiunile 
distale. Devin mai abundente celulele neciliate, proeminente m lumen, 

denumite celule Clara. ,, 

Celulele Clara au aparat Golgi şi reticul endoplasmatic bine repre- 
zentat şi conţin numeroase granulaţii exocrine dense. Ele sunt împă- 
cate în elaborarea mucusului şi surfactantului pulmonar. 

Unitatea funcţională a plămânului este acinul pulmonar sau unitul 
respirator, format din structurile ce încep la nivelul bronhiolei respi- 
ratorii. La acest nivel, epiteliul cubic devine turtit şi lipsit de ci.i. A - 
veolele pulmonare au pereţi subţiri, construiţi dintr-o reţea_de_ capilare 
sanguine anastomozate, înglobate într-o reţea de reticulir.ă şi un m 
veliş epitelial format din două tipuri de celule: 

— pneumocite de tip I (membranoase), celule mici, pavimentoase, 

în număr redus; , , 

— pneumocite de tip II (granulare), celule mari, rotunde sau cu- 

boidale, mult mai numeroase, bogate în corpi denşi secreţori de surfac- 
tant pulmonar antiateîectazic. In pereţii alveolari se găsesc şi celule 
macrofage aparţinând fagocitelor mononucleate. 

Alveolele alăturate comunică prin mici orificii numite pori alveolari. 

Numărul alveolelor pulmonare a fost evaluat la aproximativ 300 
milioane, realizând o suprafaţă de schimb gazos de 80 — 100 m 2 . 

Lobulii si arinii au o reţea de fibre elastice şi colagene m stransa 
legătură cu structurile bronşiolare şi arteriale, care constituie un con- 
tinuu elastic, astfel încât fiecare cale aeriferă şi fiecare vas sunt legate 
elastic de structurile vecine. Consecinţa funcţională a acestui tip de 
relaţii structurale este posibilitatea de transmitere a tensiunilor ce iau 
naştere intr-un punct al sistemului elastic pulmonar, prin reţea, tuturor 
părţilor componente ale sistemului. 

Structura cea mai puternic implicată în funcţia respiratorie a plă- 
mânului este membrana alveolo-capilară, adaptată perfect funcţiei e 
schimb gazos prin procese fizico-chimice de simplă difuziune. 


Ea constituie o adevărată barieră aer-sânge, formată din mem- 
brană bazală alveolară, surfactant pulmonar, pneumocite I şi II, pe de 
o parte, şi membrană bazală capilară şi endoteliu capilar, pe de altă 
parte, separate doar de spaţiul septal (interstiţial). Grosimea membranei 
alveolo-capilare normale nu depăşeşte 0,4 — 0,6 pm, permiţând transferul 
rapid al celor două gaze prin simpla diferenţă de presiune parţială a 
acestora în teritoriul alveolar şi capilar al barierei aer-sânge. 

La exteriqr, plămânii sunt tapetaţi de foiţa viscerală a seroasei 
pîeurale, care împreună cu cea parietală formează spaţiul pleural lubri- 
fiat, cu presiune negativă, indispensabil proceselor de ventilaţie pulmo- 
nară (vezi Mecanica respiratorie). 

8.2.3. VASCULARIZAŢIA PLĂMÂNULUI 

Plămânul este un organ de vascularizaţie dublă, nutritivă, asigurată 
de vasele bronşice aparţinând circulaţiei sistemice cu regim de presiune 
înaltă, şi funcţională, realizată de circulaţia pulmonară sau mica circula- 
ţie, cu regim de presiune joasă. 

Deşi aparţin unor compartimente diferite, cele două circuite san- 
guine stabilesc între ele comunicări prin anastomoze de diferite tipuri. 

8. 2. 3.1. Vascularizaţia nutritivă 

Vasele bronşice asigură vascularizaţia bronhiilor şi a vaselor mari 
pulmonare, a septurilor fibroase, a pleurei viscerale şi parietale medias- 
tinale. 

Ramurile arteriale sunt satelite bronhiilor şi merg până la bronhio- 
lele terminale, dar nu ajung până la zona alveolizată. 

Reţeaua capilară care se formează din arteriolele bronşice se con- 
tinuă cu două plexuri venoase — submucos şi peribronşic. Cele două 
plexuri realizează, prin comunicările dintre ele, numeroase anastomoze 
veno-venoase. 

Drenajul venos al plexului peribronşic se face spre vena azigos în 
partea dreaptă şi în hemiazigos şi intercostală superioară pentru partea 
stângă. 

Plexul submucos efectuează drenajul în cea mai mare parte în 
venele pulmonare, explicând infiltraţia cu sânge venos a sângelui care 
ajunge în atriul stâng. Cantitatea de sânge venos care pătrunde în atriui 
stâng este de numai 1 — 2% din debitul cardiac, datorită faptului că 
debitul sanguin pulmonar este mult mai mare faţă de cel bronşic. 

In unele circumstanţe patologice, când circulaţia pulmonară este 
ofcstruată sau distrusă, între cele două sisteme circulatorii se dezvoltă 
numeroase anastomoze anormale, astfel încât circulaţia bronşică preia o 
parte din reţeaua arterială pulmonară. în aceste condiţii, debitul arterial 
bronşic poate creşte, atingând valori pâr.ă ia 5—20% din debitul ven- 
triculului stâng. Circulaţia pulmonară neadaptată valorilor tensionale 
crescute din teritoriul bronşic poate fi sediul unor hemoragii grave, 
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8. 2.3.2. Vascularizaţia funcţională 


Circulaţia pulmonară, sau mica circulaţie, este formată dintr-un sis- 
tem arterial pulmonar, care cuprinde artera pulmonară şi ramurile sa. o 
divizionare până la capilarele pulmonare, şi un sistem venos pulmonar, 
care constituie circulaţia de retur spre inima stângă. , , . 

Vasele circulaţiei pulmonare au o serie de particularităţi morfologice 


iustificate de funcţia lor. Vasele arteriale pulmonare se împart m: arte. e 
elastice (diametru mai mare de 1 mm), artere musculare (diametru intr- 
100 jim şi 1 mm) şi arteriole (diametru cuprins între 10 100. um), oa- 

se continuă cu vasele precapilare, al căror diametru este cuprins intre 

20 — 40 um. .. 

Arterele elastice se întind pe o distanţă de aproximativ 20 cm, ceea 
ce reprezintă 90% din distanţa care separă vaîvulele pulmonare de patul 
capilar. Regimul presional din sectorul circulaţiei pulmonare este ce 
aproape 6 ori mai scăzut comparativ cu cel din circulaţia^ sistemică. . a 
calibru egal, vasele circulaţiei pulmonare au pereţii de două ori mai Sim- 
ţiri şi mai distcnsibili (fig. 237). • _ ' , 

. Spre deosebire de structura peretelui aortei, care are media formata 
din lamele de fibre elastice dispuse circular, concentric, realizând o struc- 
tură ordonată, in peretele arterelor pulmonare fibrele sunt scurte, dis- 
continue, dând un aspect de masă amorfă. Fibrele, musculare care se gă- 
sesc la acest nivel se insera în spirală pe fibrele elastice. Numărul lor 
este foarte reduşi Astfel, în artera pulmonară şi ramurile ei prmcipaie 
numărul lor este de 20—30, in timp ce arterele cu calibru de 1 mm sunt 
in jur de 3—4. Rolul lor nu este atât în vasomotricitate, cât în mutarea pe 

conţinutul sanguin. ■ „ . . , 

Alături de fibrele elastice şi musculare se găsesc co.agen şi sun- 
stsntă fundamentală bogată în hetercoolizaharide acide de tipul Cw,- 
droitinei. Volumul de sânge care se găseşte in cir- 

- . - A fli. ..iî. 



culaţia pulmonară variază în funcţie de sectorul 
vascular. Astfel, arterele elastice cuprind aproxi- 
mativ 120 ml de sânge (80°/ 0 din volumul total al 
circulaţiei pulmonare). 

Distcnsicilitatea arterelor pulmonare şi a 
celor două ramuri principale este foarte mare Ş: 
permite ca, ir. timpul sistolei, peste volumul de 
50 ml pe care-I conţin în diastolă să se adauge 
jumătate din debitul sistolic fără ca presiunea sa 
depăşească 12—15 mmHg. Suprafaţa de secţiune 
totală variază intre 3 — 25 cm 2 . 


Fig. 237, Secţiune trans- 
versală prin artera pul- 
rr.or-şrâ (AP) ţi aortă 
(Am Er.do, endoteliu. 
LEI. Umitantă elastică 
internă. LEE, limitantă 
elastică externă. 


Arterele muscvlarc au un perete subţire, care 
reprezintă, Ir. stare ele relaxare, aproxima... 
3 — — din vait crea diametrului extern. 

In timpul contracţiei, diametrul extern se 
reduce cu aproape 20%, iar suprafaţa lumenului. 
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Fig. 238. Secţiune la nivelul 
vaselor arteriale pulmonare de 
tip muscular. Variaţii ale dia- 
metrului intern (D[), diametru- 
lui extern (D E ), ale grosimii 
peretelui (g), ale secţiunii lu- 
menului (S) şi ale rezistenţei 
(R) în timpul contracţiei (su- 
prafaţa A rămâne constantă) 
(după Meyer, 1980). 



de /d Eo x 100 


micşorându-se cu 65%, conduce Ia o creştere de aproape 8 ori a rezis- 

zSi’-exmn*. a diametrului extern cu 50V, este 

urmată de închiderea lumenului vascular. , . „ 

Arteriolele pulmonare se întind pe o distanţă de numai _ mm, 

1 o/ 0 din distanţa care separă vaîvulele pulmonare de patul capilar. Supra- 
faţa lor totală de secţiune este de 25 — 40 cm 2 , şi volumul de sânge pe a 
îl conţin este foarte redus, de numai 3 ml. 

Vasele precapilare (aproximativ 300 milioane) cu . care acestea 
continuă fără a "fi limitate de sfinctere precapilare bine reprezentate, 
ca în circulaţia sistemică, cuprind 5 nri sânge . . aiun . 

Viteza de circulaţie este mica, scazand de la 2 la 0,2 cm/s şi ajun 
gând la valori de aproape 20 de ori mai reduse în sectorul capilar, fa- 
vorizând astfel schimburile gazoase. 

Sectorul arteriolelor pulmonare de tip muscular este un sistem de 
rezistentă mare si capacitate scăzută, caracterizat printr-un volum scă- 
zut de sânge, suprafaţă de secţiune mare, cu numeroase bifurcaţu. Aceasta 
zonă este sediul rezistenţelor la curgere şi al controlului vasomotricitaţn 

^ Capilarele pulmonare formează o reţea densă şi regimul lor func- 
ţional nu este condiţionat şi controlat de prezenţa unor sfinctere ca 
acelea care se găsesc în circulaţia sistemică. 

Volumul de sânge care se găseşte în acest sector a fost estimat in 
medie la 150 ml (cu variaţii între 75 — 200 ml, m repaus şi m timpu 

efortului muscular). , 

Organizarea patului capilar pulmonar poate n exprimata fie sub 
forma unei reţele* de ochiuri hexagonale, fie sub forma unei pelicule cie 
sânge aproape continue, limitată prin două membrane, fine de fiecare 
versant alveolar. Aceste membrane prezintă pilier! verticali, dispuşi or- 
donat care sunt constituiţi prin zonele interstiţiale intereapilare a e 
membranei alveolo-capilare. Acest model de dispoziţie, în pelicula, are 
avantajul de a arăta că distensibilitatea peretelui capilar este mai redusă 
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Fi;. 23S. Iîir"Isîrare grafică 
a p.-ţsiunii dări artera pulmo- 
nari ap, arteră pulmonară, 
şa. eaoilar-e rulmonare. 


rp; j * j 7 ri în planul septurilor, unde expansiunea 

vasului este limitată de spaţiul intersti- 
l » r+ , i i ţial dens care constituie pilierii, şi este 

; : • A Mi-* n n mare în planul perpendicular pe septuri, 

1 ' k M ? Mi I ii / k ' “" p unc ^ e capilarele, sunt limitate numai de 

< - - I rSj hU Al A membrna bazală, endoteliu şi epiteliu. Ca 

' ‘ ® urmare, suprafaţa capilară depinde, în pla- 

*■ r < î " n « nul care o desparte de alveola, de gra- 

dul de inflaţie a plămânului, iar, în axul 

Fi;, m. înregistrare grafică perpendicular pe membrana alveolo-capi- 

a presiunii d2= artera pulmo- Iară, de presiunea transmurală. 

nări ap, arteră pulmonară. Presiunile în circulaţia pulmonară. 

şp. capilar-s pulmonare. Vasele pulmonare funcţionează la un ni- 

vel de joasă presiune, condiţionată de pre- 
siunea mică pe care o dezvoltă ventriculul drept în timpul sistolei, de 
complianţa mare a sistemului vascular pulmonar şi de rezistenţa mică 
pe care o opune acesta la curgerea sângelui. La fiecare sistolă, presiunea 
în artera pulmonară şi ramurile ei principale atinge rapid valoarea de 
20—25 mmEg. Urmează apoi (fig. 239) o scădere până la nivelul incizurii 
dicrcte (d), csre se datoreşte închiderii valvulelor sigmoide, şi o descreş- 
tere de tio exponenţial până la valoarea minimă telediastolică de 
8—10 mmHg. 

Presiunea medie (P ap ) variază între 10 — 17 mmHg şi creşte pro- 
gresiv. odată cu vârsta. 

Porţiunea sistolică a curbei, înaintea incizurii, este determinată de 
acceleraţia sângelui şi distensia pereţilor. Este mai abruptă dacă volu- 
mul sistolic, viteza de evacuare a sângelui şi rigiditatea pereţilor sunt 
mai mari, şî devine mai lină în condiţiile unei complianţe crescute şi 
ale ur.ei rezistenţe periferice mici. 

Pîrţiunea. descendentă, diastolică, depinde de elasticitatea pereţilor 
arteriali şi de rezistenţa periferică la curgerea sângelui. 

Presiunea din venele pulmonare este de aproximativ 4 — 5 mmHg, 
apropiată ca. valoare cu cea înregistrată în atriul stâng. Venele pulmonare 
sunt inextenafbile şi pot fi foarte uşor colabate; rolul lor fiziologic constă 
în reglarea presiunii sângelui care se deplasează din patul capilar pul- 
monar spre sariul stâng. 

Volumul sanguin pulmonar. Se determină cu ajutorul diluţiel unor 
indicatori vasculari injectaţi alternativ în trunchiul arterei pulmonare 
şi la nivelul ureehiuşei stângi, urmată de cuantificarea indicatorilor în 
una din. arterele sistemice (fig. 240). 

Volumul sanguin arterial pulmonar este de 120 — 150 ml la sfârşitul 
diasplei şi 170 — 200 ml în sistolă. 

Volumul spaţiului capilar, obţinut prin metode morfometrice, este 
de şproxîmsrrv 170 ml (90—240 ml). Variaţii fiziologice apar în starea 
de repaus (SC ml) faţă de condiţiile de efort (160 ml) şi, de asemenea, în 
ciincscatism saţâ de ortostatism. 


şi ia ni 
una din 
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Datorită gravitaţiei, volumul sanguin J-. 

din capilarele pulmonare este inegal re- t „ 4 — — \ * ^ v s L ~ - 
partizat, având tendinţa de a se acumula a ^ 

în regiunile declive. , c , 

Vasomotricitatea circulaţiei pulmona- 1 Vt 4 

re. La cele mai multe specii animale, cir- / yi \ 

culaţia pulmonară la adult are posibilităţi \ 

vasoconstrictoare reduse, în comparaţie cu ' V ^~- LI 

circulaţia sistemică, fetală şi neonatală. t t 

Vasomotricitatea sectorului vascular ^ j, lăsurar ea volumului 

pulmonar dsţine un rol important in re- sanguin pulmonar prin diluţia 

glarea schimburilor gazoase, prin adap- indicatorilor. Curbele de concen- 

tarea perfuziei la ventilaţie şi, deci, pen- traţie ale indicatorilor (C,) în 

tru menţinerea constantă a concentraţiei funcţie de timp (t) permit calcu- 

sanguine' a gazelor . respiratorii. Stimulii ^1 t ‘^ ; ! “ ri ^ e di ferenţă S ob- 

principali sunt CL şi H + . Celulele muscu- ţ ir { e ca icuiul volumului cuprins 

lare netede din pereţii vasculari au pro- între punctele A şi B. ap, arteră 

prietăţile morfologice generale ale muscu- pulmonară. VS, ventricul stâng, 

laturii netede: dimensiuni reduse, reticul 

endoplasmatic puţin dezvoltat, capacitate mare de a sintetiza elastină, 
fibre elastice şi colagen. Miozina are o activitate ATPazică scăzută, con- 
tracţia fiind lentă, prelungită. 

Inervapa adrenergică şi colinergică se întâlneşte la toate speciile 
animale. Receptorii alfa sunt mai bine reprezentaţi ca cei beta. Se pare 
că fibrele adrenergice au un rol mai important în plămânul fetal (fiind 
implicate in răspunsul circulaţiei pulmonare la hipoxie) decât în plă- 
mânul adultului. 

Numeroase substanţe (droguri, mediatori etc.) au acţiune, asupra 
circulaţiei pulmonare. Pentru foarte multe din acestea, efectele şi modul 
de acţiune nu sunt clar precizate. 

Diferenţele care apar de la o specie la alta, existenţa numeroaselor 
interacţiuni între substanţe, faptul că sunt repede distruse, iar pro- 
duşii lor de metabolism nu sunt perfect cunoscuţi constituie factori ii- 
mitanţi. 

O serie de date au fost însă bine stabilite. Astfel, catecolaminele 
alfa-adrer.ergice şi angiotensina au acţiuni vasoconstrictoare .marcate pe 
plămânul izolat, dar, in vivo, cele mai multe efecte exercitate asupra 
circulaţiei pulmonare sunt secundare efectelor lor pe circulaţia sistemică.. 
Existenţa unui tonus adrenergic permanent este sugerată de .faptul, că 
inhibitorii alfa produc o scădere de mică importanţă a rezistenţei arteriale 
pulmonare. 

Serotonina şi prostaglandinele Fi şi F sa Ua au acţiuni vasoconstric- 
toare mai accentuate comparativ cu circulaţia sistemică. 

Catecolaminele beta şi ganglioplegicele manifestă efecte vasodila- 
tatoare asupra vaselor pulmonare contractate în prealabil, ca urmare a 
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hipoxiei, dar nu au nici un efect pe vasele pulmonare normale. De ase- 
menea, nu s-a descris un efee: al inhibitorilor beta. 

Aoetileoîina este un agent vasodilatator dacă acţionează pe vasele 
pulmonare contractate, dar r ămân e fără efect dacă acţionează asupra 
celor normale. 

Efectele histaminei sunt contradictorii, depinzând de specie, de 
caza şi de predominanţa receptorilor H, sau H». 

Brad ifcrnin a exercită efecte vasoconstrictoare sau vasodilatatoare, * 
ce asemenea in raport de doză şi de specie, dar răspunsurile vasodilata- 
toare sunt cele mai puternice.. 

Acţiunile serotoninei, bradikmei şi histaminei sunt mai reduse la 
reverul venelor comparativ cu cel al arterelor. 

Stimulul cel mai important al vasomotricităţii pulmonare este hipo- 
xia alveolară. Efectele sale sunt potenţate de acidoza metabolică sau 
respiratorie, care, prin ele însele, au efecte vasoconstrictoare la nivelul 
circulaţiei pulmonare. 

C0 2 nu are nici un efect specific prin acţiune directă, ci prin inter- 
mediul H~ Crezi Reglarea umorală a respiraţiei). 

Efectele hipoxiei asupra circulaţiei pulmonare. Hipoxia produce vaso- 
cnstricţie Sn teritoriul arterial pulmonar, implicându-se astfel în adap- 
tlriîa locale ale perfuziei la ventilaţie; prin acest efect se explică re- 
zistenţele crescute din circulaţia pulmonară fetală, în cursul afecţiunilor 
respiratorii cronice şi la indivizii care locuiesc la altitudine. 

__ Răspunsul presor, prezent la toate speciile, apare la om atunci când 
?,0., (presiune parţială a oxigenului la nivelul alveolei) scade sub 
«0 mmHg şi este maxim la valoarea de 35 mmHg a acesteia. 

Mecanismul de producere -a vasoconstricţiei hipoxice nu este însă 
complet elucidat. Se admite existenţa unei celule chemoreceptoare care 
recunoaşte semnalul hipoxic. urmată de transformarea semnalului în 
răspuns contracţii. 

Date experimentale arată că hipoxia alveolară, în mai mare măsură 
ca hipoxia sanguină, este stirnsxhal principal. 

Constricţia hipoxică a vaselor pulmonare din timpul vieţii fetaîe scade 
cracai în momentul primei respiraţii, ca urmare a ajungerii oxigenului 
iz nivel alveolar, determinând reducerea rezistenţei vasculare şi creş- 
terea fluxuri:: sanguin pulmonar. Dacă fenomenul se datorează acţiu- 
ni directe s hipoxiei asupra musculaturii netede a vaselor pulmonare 
siu eliberării! unor substanţe vasoactive de la nivelul ţesuturilor peri- 
vzseuîare nu s-a precizat încă. 

Influenţa acidozei asupra circulaţiei pulmonare. Acidoza determină 
: vasoconsrracţie arterială pulmonară, urmată de creşteri cu 3 — 4 mmHg 
~~ presiunripr în arterele pulmonare <P« p ) şi o creştere cu aproape 50% 
a rezistenţei in vasele pulmonare. Aceste fenomene arar la valori ale 
cH-uiui cuprinse între 7—7,20. 

Răspunsurile sunt identice în acidoza metabolică sau respiratorie 
mai accentuate dacă se produc la subiectul aflat deja în stare de 
hipoxie. 
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8. 2. 3. 3. Circulaţia limfatică pulmonară 

Plămânul şi pleura sunt străbătute de reţele de vase limfatice, situ- 
ate periarterial, perivenos, peri- şi intratronşic, septal şi subpleural, între 
care există numeroase conexiuni. 

Limfaticele periferice se găsesc foarte aproape (1—2 mm) de sep- 
turile alveolare, dar nu pătrund în membrana alveolo-capilară. 

Diametrul capilarelor limfatice, aproape totdeauna superior celui 
al capilarelor sanguine, variază între 100 şi 200 pm. Peretele lor este 
constituit din celule endoteliale, care prezintă joncţiuni deschise, spri- 
jinite pe o memurană fcazală subţire şi discontinuă şi care conţin n ^ me ~ 
roase vezicule de pinoeitoză, atestând fenomenele de transport care au 
loc la acest nivel. Deşi au posibilitatea de contracţii pulsatile cu o frec- 
venţă de 1—20 contracţii/minut şi pot genera presiuni de până la 
20 mmHg, factorul principal care asigură progresia limfei este repre- 
zentat de mişcările respiratorii. 

Vasele limfatice pulmonare sunt prevăzute cu valvule, care . per- 
mit o circulaţie unidirecţională a limfei. Posedând o mare permeabilitate, 
prin limfatice se drenează atât proteinele filtrate care traversează capi- 
larele sanguine, cât şi particule care provin din alveole; particulele care 
nu au fost eliminate prin stratul muco-ciliar traversează epiteljul, nu 
atât pe la nivelul joncţiunilor, cât prin veziculele de endocitoză de la 
nivelul pneumocitelor I şi II, de unde sunt captate rapid de către reţeaua 

limfatică. ..... 

Compoziţia în proteine a limfei pulmonare reprezintă ^aproximativ 
75% din cea a plasmei, iar debitul este de 0,5 1,/zi (1 — 8 ml/oră). 

In cazul unei supraîncărcări acute a patului vascular, odata cu 
creşterea presiunii în capilarele pulmonare, debitul limfatic poate^ creşte 
foarte mult, atingând aproape de trei ori valoarea normală. Dacă feno- 
menul de supraîncărcare are un caracter cronic, se produce în decurs 
de aproximativ trei săptămâni o proliferare limfatică, cu . o creştere a 
debitului limfatic de până la 10 — 100 rol/oră şi, astfel, prin stimularea 
drenajulufde lichid se limitează formarea edemului. 

8.2.4. INERVA ŢI A PLĂMÂNULUI 

Plămânul posedă o inervaţie vegetativă, implicată în bronhomotri- 
citate, în activitatea secretorie a elementelor epiteliale bronho-pulmo- 
nare şi în vasomotricitatea circulaţiei pulmonare. 

Prezenţa inervaţiei simpatico-parasimpatice de la nivelul epiteliului 
şi musculaturii bronşice va fi prezentată ulterior, la reglarea nervoasa 
a bronhomotricităţii. 

Vasele pulmonare prezintă atât baroreceptori (receptori de întinde- 
re), cât şi fibre nervoase vegetative aferente şi eferente. Receptorii sunt 
situaţi atât la baza celor două artere pulmonare, cât şi la locul lor de 
bifurcaţie. Funcţia receptorilor este de a detecta variaţiile volemice locale 
şi de a determina reacţii reflexe similare celor declanşate de la nivelul 
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zonelor reflexogene ale arterelor sistemice. Stimularea baroreceptoare 
sau chemoreceptoare a acestora din urmă şi, mai ales, a sinusului caro- 
tidian. este urmată de reacţii vasomotorii pulmonare. 

Vasele pulmonare, fiind vase de capacitanţă, reacţionează prin va- 
riaţii mari de volum la modificări mici vasomotorii. Căile eferente sim- 
patico-parasimpatice ce prezintă o densitate mai redusă la nivelul vaselor 
mici, pentru ca să dispară în cazul celor cu diametrul sub 3 mm. 

în afara fibrelor simpatice vasoconstrictoare, vasele, pulmonare 
conţin şi filete nervoase simpatice vasodilatatoare ce întregesc efectele 
căii parasimpatice colinergice. 

Căile aferente sunt reprezentate de terminaţiile senzitive vagale de 
Ia nivelul parenchimului şi vaselor pulmonare. 

Se descriu terminaţii nervoase senzitive şi în pereţii alveolari, co- 
nectate la receptorii de tip ,.J“, precum şi terminaţii eferente în legătură 
cu pneumocitele II, pentru controlul secreţiei de surfactant. 


8.3. MECANICA VENTILAŢIEI PULMONARE 

Actul complex al respiraţiei începe cu fenomenele mecanice de dis- 
tensîa şi refracţie a cuştii toracice, indispensabile ventilaţiei pulmonare 
ca proces fiziologic de asigurare a schimbărilor gazoase între mediul 
extern şi aerul alveolar. 

Mişcările ventilatorii pulmonare realizează primenirea aerului din 
teritoriul de schimb alveolo-capilar prin procese fizice convective de 
deplasare şi transport în dublu sens al aerului respirat. La baza lor stau 
diferenţe de presiune transaeriene, transpulmonare şi transtoracice din 
timpul ciclului respirator, realizate cu participarea mişcărilor cutiei to- 
racice. elasticităţii pulmonare, d i stens ifc-il i tăţ ii toraco-pulmonare şi a vi- 
dului intrapîeural. 

Sensul dublu de circulaţie a aerului se realizează ciclic în două 
etape distincte ale procesului de ventilaţie: 

— inspiraţia, care constă în pătrunderea în plămân a unui volum 
de aer atmosferic mai bogat în O e , faţă de aerul alveolar, şi 

— expiraţia, in cursul căreia este eliminat la exterior un volum de 
aer aproape egal cu cel inspirat şi care conţine mai mult C0 2 şi mai 
puţin O. (coeficientul respirator este 0,8). 

Tranzitul de aer între cele două sectoare — alveolar şi atmosferic 
— este urmarea modificărilor de presiune din interiorul sistemului tora- 
co-proimonar, modificări care se produc prin activitatea muşchilor inspi- 
ratori şi expiratori, cu participarea toracelui, plămânilor şi pleurei. în 
acest fel, integritatea anatomică şi funcţională a fiecărei verigi implicate 
şi a sistemului în întregime apare obligatorie. 

c»pre deosebire de inspiraţie, care se produce în mod activ cu parti- 
ciparea obligatorie a muşchilor inspiratori, expiraţia se realizează pasiv 
în. prima sa parte şi doar componenta finală a expirului este activă, 
necesitând intervenţia muşchilor expiratori 


8.3.1. MIŞCĂRILE CUTIEI TORACICE 

Mişcările cutiei toracice asigură pătrunderea şi ieşirea aeruiui dm 

plămân' atât în condiţii obişnuite de repaus sau efort fl " 1C . ^ [ 11 ^Vetra^ 
în condiţii de inspir sau expir forţat, ca urmare a expansiunii şi retrac 
%■ torS,-putaonare realizate de contracţia şi relaxarea muşchilor 

reSP For°ţi i ' motrice a inspirului o constituie contracţia următorilor muşchi 

inspiratori: intercostali externi, diafragm, supracosţali «ralenu 

sternocleidomastoidian, mare dinţat. Forţa maxima fibrei mus- 

aceştia este de până la 10 kg/cm, cu scurtarea pana la 50»/ 0 a fibrei mus 

CUla G'radarea forţei de contracţie se poate obţine prin variaţia nmnăru- 
lui de unităţi motorii, într-o mai mică măsură, şi prin variaţii ale frec 

ventei de contracţie. . . . , „x 

' Maparea activităţii electrice din muşchii inspiratori a aratat că 
aceasta este dependentă atât de numărul de fibre musculare acti\a, 
cât si de frecvenţa de excitaţie, constatându-se ca, pentru o anumita forţa 
pe care o dezvoltă muşchiul, activitatea electrică creşte liniar cu viteza de 

în ventilaţia de repaus intervine contracţia muşchilor intercostali ex- 
terni V diafragm, determinând creşterea de volum a cutiei toracice p 
mărirea diametrelor acesteia. . .. 

Diametrul antero-posterior se măreşte datorită orizontalizării coa - 
ielor (de la a Il-a, până la a Vl-a) şi mişcărilor de la nivelul articulaţiei 
primei coaste cu sternul. 

Prima pereche de coaste se articulează 
anterior cu sternul (prin articulaţia manubrio- 
sternală) si posterior cu coloana vertebrală, al- 
cătuind operculul toracic. In inspir, manubriul 
stemal este împins în sus şi înainte, luând o 
poziţie de 1° până la 16° faţă de orizontală. 

Această mişcare măreşte diametrul antero-pos- 
terior al jumătăţii superioare a toracelui şi an- 
trenează "expansionarea porţiunii anterioare a 
vârfului pulmonar. Amplitudinea mişcării este 
redusă in timpul respiraţiilor de repaus şi pre- 
zintă variaţii individuale în legătură cu pro- 
funzimea respiraţiei. Anchiloza care se poate 
instala la nivelul acestei articulaţii poate ex- 
plica eventualele afecţiuni prin hipoventilaţia 
zonei. 

Contracţia muşchilor intercostali externi 
imprimă coastelor a H-a • — a VT-a o mişcare 
de rotaţie şi orizontalizsre in jurul unui ax pa- 
ralel cu gâtul lor (fig. 241). 



Fig. 241. Schema axelor de 
deplasare a coastelor (AB 
şi CD) pentru perechile de 
coaste de la o II-a la a 

Vl-a. ( — ), poziţia 

coastei în inspiraţie (după 
Gray). 
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Faptul că fiecare coastă este mai lungă şi cu o direcţie mai oblică 
decât cea superioară explică de ce sternul, executând o mişcare din arti- 
culaţia manubrio-sternala, este îmsins înainte mărind diametrul ante- 
ro-posterior al cutiei toracice. 

Contracţia muşchilor mtercostali externi antrenează în mod obli- 
gatoriu ridicarea ^ coastelor, deoarece contracţia concomitentă a muşchi- 
lor scaleni face din prim- coastă un punct superior fix. Dispoziţia oblic 
în jos şi înainte a fibrelor intercoscalilor externi uşurează, de asemenea, 
mişcarea de ridicare a coanelor. 

, Diametrui transversal al cutiei toracice se măreşte datorită unei miş- 
cări de rotaţia care are lor atât la nivelul coastelor a Il-a — a Yl-a, cât 
şi al coastelor de la a VII-i la a X-a_ 

Porţiunea medie a coastelor a Xl-a — a VI-a, fiind mai ridicată faţă 
de capete, favorizează creşterea diametrului transversal prin rotirea în 
jurul unui ax oblic antero-costerior. 

Mişcarea de rotaţie pe care o efectuează coastele de la a VII-a la 
a X-a se face în jurul urni ax care anterior străbate linia mediană, iar 
posterior gâturile coastelor, lărgind astfel unghiul realizat de coaste cu 
coloana vertebrală şi mărind diametrul transvers al porţiunii inferioare 
a toracelui. 

Creşterea diametrului vertical , cranio-caudăl, este consecinţa alun- 
giră exclusiv în jos a cavităţii toracice, care rezultă din coborârea plan- 
şeului format de muşchiul diafragm. Acest muşchi este considerat prin- 
cipalul muşchi inspirator, deoarece, prin acţiunea sa, asigură vehicula- 
rea unei cote importante din volumele respiratorii (60V« din cantitatea 
de aer ventilat într-o respiraţie profundă). 

Diafragmei este alcatu.: dintr-o porţiune centrală tendinoasă şi din 
ţesut muscular dispus ciramferenţiaL Are formă de hemisîeră (cu dia- 
metrul egal ca 20 cm), cu bolta orientată spre cavitatea toracică, cu o 
suprafaţă de aproximativ 270 cm-. 

Funcţiona* i se disting două porţiuni: costo-sternală şi lombară 
ţcruraiă). In impui insp;r__ : Ji, pornirea costo-stemală are o mişcare în 
jos şi înainta, coborând viscerele abdominale şi determinând creşterea 
capacităţii parţu inferioare a toracelui. Rezistenţa opusă de muşchii 
abdominali Ja întinderea peretelui limitează mişcarea viscerelor abdo- 
minale în jos. iar contracr.a in continuare a diafragmului va avea ca 
urmare ridicarea coastelor inferioara şi împingerea înainte a sternului. 
Porţiunea lortpsară acţionează numai oentru mărirea diametrului vertical 
a! toracelui. 

In ^cursul unei respiri ri; normale, nivelul diafragmului variază cu 
1.2 -1,5 cm, cisr cursa sa poate să deoăşească 10 cm în resciraţiile 
ample. 

Considerând ca toate tonele diafragmului coboară în mod egal în 
timpul unui irrsptr, s-a c-vanut că la o deplasare de 1 cm a diaîragmu- 
lui> capacitatea toracică creşte cu aproape 270 cm*, antrenând sure plă- 
mân un volum egal de aer. 


Forma hemisferieă a diafragmului a permis calcularea prin legea 
Laplace a tensiunii dezvoltate de muşchi: 0,5 kg/cm. Ştiind care este 
forţa maximă exercitată de muşchii striaţi (10 kg/cm), rezultă că o cobo- 
râre de 0,5 mm a muşchiului este suficientă pentru a echilibra presiunea 
transdiafragmatică. 

, Poziţia diafragmului sub forma unui plan care separă cavităţi cu 
regimuri presionale uşor influenţabile, structura sa funcţională şi rela- 
ţiile de vecinătate sunt factori care pot uşor modifica poziţia medie a 
muşchiului şi amplitudinea excursiilor, cu consecinţe importante asupra 
eficienţei ventilaţiei. 

Dispoziţia în boltă a diafragmului este favorizată de clinostatism, 
de presiunea viscerelor abdominale creată prin contracţia muşchilor 
abdominali şi ^de tracţiunea exercitată de presiunea intratoracică, care 
este mai ^ mică decât cea atmosferică. Atunci când este paralizat, se 
deplasează mult în sus, deoarece urmează pasiv depresiunea presională 
intratoracică (mişcare paradoxală). 

^Poziţia ortosţatică, m special dacă musculatura abdominală este rela- 
xata, tracţionează în jos diafragmul, dar împiedică sau îngreuiază ascen- 
siunea. Această situaţie devine patologic accentuată la persoanele cu 
musculatura abdominală slabă şi/sau cu ptoză viscerală. 

Ventilaţia forţată presupune o serie de modificări. Pe de o parte, în 
inspirul profund coloana vertebrală nu mai constituie punct fix. Aceasta 
va efectua o mişcare de extensie accentuând orizontalizarea coastelor şi, 
prin creşterea suplimentară a volumului toracic, va permite antrenarea 
unei cantităţi suplimentare de aer. Pe de altă parte, sunt cointeresaţi şi 
alţi muşchi, în afară de intercostalii externi şi diafragm. Muşchii inspi- 
ratori accesori sunt consideraţi: muşchii pectorali, marele dinţat, sterno- 
cleidomastoidianul, trapezul, scalenul, micul dinţat posterior, micul dinţat 
superior. 

încetarea stimulării muşchilor respiratori este urmată de revenirea, 
la dimensiunile anterioare inspiraţiei, a tuturor elementelor elastice ale 
sistemului toraco-pulmonar. Ca urmare, presiunea din interiorul sis- 
temului capătă o valoare superioară celei atmosferice, conducând aerul 
din interior spre exterior. Expiraţia de repaus apare astfel ca o mişcare 
pasivă. 

Expulzarea forţată a aerului din plămâni presupune, pe de o parte, 
participarea suplimentară a unor structuri (contracţia muşchilor: abdo- 
minali, pătratul lombar, intercostali interni, micul dinţat posterior, micul 
dinţat inferior, triunghiularul sternului) iar^ pe de altă' parte, modificarea 
comportamentului unor structuri implicate anterior (coloana vertebrală 
execută o mişcare de flexie, proporţională cu profunzimea expiraţiei). 
Ultimele două perechi de coaste servesc ca punct de inserţie pentru 
muşchii abdominali şi, astfel, se va micşora diametrul antero-posterior. 

Ascensiunea suplimentară a diafragmului se datoreşte', pe de o parte, 
„aspiraţiei 11 create prin presiunea subatmosferică din torace, iar, pe de 
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altă parte, faptului că viscerele abdomi- 
nale sunt împinse în sus prin contracţia 
muşchilor abdominali (fig. 242). 

8.3.2. MIŞCĂRILE PLĂMÂNILOR 

Modificarea dimensiunilor cutiei . tora- 
cice este urmată de modificări în acelaşi sens 
ale ţesutului pulmonar. Acest fenomen, esen- 
ţial pentru desfăşurarea normală a venti- 
laţiei, se datoreşte prezenţei între foiţele 
seroasei pleurale a unei cantităţi minime şi permanent reîmprospătate 
de lichid pleural. 

împărţirea plămânului în lobi face ca tracţiunea exercitată asupra 
parenchimului să fie relativ uniformă. Diferenţele care apar intre diferite 
zone se datoresc fie plămânului, fie cuştii toracice. _ . 

Porţiunea superioară a toracelui îşi creşte mai mult . capacitatea 
comparativ cu partea inferioară. Faptul că poziţia coloanei vertebrale 
rămâne relativ fixă are ca urmare expansionarea părţii anterioare. Ex- 
pansiunea inegală face posibilă distingerea următoarelor zone: 

— o zonă neexpansibilă, situată în jurul hilului; 

— o zonă de distensibilitate maximă, cu o grosime de aproximativ 
3 cm, situată imediat subpleural; 

— o zonă intermediară, în care distensibilitatea este mai mare m 
sectorul dinspre periferie faţă de cel orientat central. 

Aşa cum s-a arătat, cutia toracică nu se destinde uniform, iar efec- 
tele creşterii sale de volum sO exercită în principal asupra ţesutului 
pulmonar care vine în contact cu părţile mobile. Se poate spune că 
aceste zone sunt direct expansionate. . . 

Porţiunile din plămân care vin în contact cu porţiuni mai puţin 
mobile sau statice ale toracelui vor suferi o expansiune indirectă, în 
sensul că vor fi destinse numai prin deplasarea altor zone pulmonare. 
Aceste zone sunt: faţa posterioară a vârfului pulmonar, feţele posterioare 
ale plămânilor şi suprafeţelor pulmonare mediastinale. 

Expansiunea ţesutului pulmonar este ajutată de alungirea arbore- 
lui bronşic şi de faptul că în timpul inspirului hilul face o mişcare .cu 
direcţie anterioară, inferioară şi externă. Pe de altă parte, reţeaua elastică 
din vase şi sistemele de canale ale arborelui bronşic constituie un sistem 
elastic continuu, care face ca fiecare element să fie legat de structurile 
vecine, în aşa fel încât tensiunile dezvoltate într-un anumit punct să 
fie transmise tuturor părţilor componente ale sistemului. 

Elasticitatea ţesutului pulmonar depinde atât de forţa vâsco-elastică 
pulmonară, cât şi de prezenţa surfactantului pulmonar ca factor de redu- 
cere a tensiunii superficiale a peliculei lichidiene alveolare şi de evitare 
a tendinţei de coîabare a plămânului. La acestea se adaugă extensibili- 
tatea sau complianţa toraco. pulmonară, ca variaţie de volum determinată 
de variaţiile presiunii intraalveolare. în condiţii normale, creşterea cu 


tendonut 
centra t 



peretele 

toracic 


Fig. 242. Poriţia diafragmului 
în cursul mişcărilor respira- 
torii. 


1 cm 3 a presiunii alveolare determină o creştere a volumului pulmonar cu 
0,22 litri." Aceeaşi creşterea a presiunii alveolare realizează o variaţie de 
volum toracic doar de 0,13 litri, datorită rezistenţei mai mari a cuştii 
toracice. 

Rolul determinant în realizarea variaţiilor de volum pulmonare pro- 
duse de expansiunea şi refracţia cuştii toracice revine insă variaţiilor de 
presiune negativă, subatmosferică, de la nivelul spaţiului virtual pleuraL 


8.3.3. PLEURA 

Seroasa pleurală este formată din două foiţe: una care căptuşeşte 
intim peretele toracic (pleura parietală) şi alta aderentă de plămân 
(pleura viscerală). Intre cele două membrane există un strat fin de lichid, 
redus cantitativ, cu grosime de până la 20 pm, prin intermediul căruia 
acestea aderă, dar efectuează şi o mişcare de alunecare una pe alta. 

Dinamica acestui fluid, care este în mod normal un transudat, face 
ca la persoanele sănătoase cavitatea pleurală să fie virtuală; numai dez- 
echilibrele privind formarea sau reabsorbţia lichidului şi a gazului pleu- 
ral pot să evidenţieze o cavitate reală. 

Cele două membrane pleurale împreună cu lichidul pleural formează 
un tot funcţional care domină mecanica respiratorie prin cuplarea pe 
care o realizează între sistemul pulmonar şi peretele toracic. Suprafaţa 
pleurală totală este de 1 m 2 . 

Deşi lichidul pleural se găseşte în cantitate redusă (3—15 m!\ s-a 
constatat că în 24 de ore se formează aproximativ 600 — 700 ml de lichid, 
care este aproape în întregime resorbit prin sistemul venos din straturile 
pleurei (80 — 90*, c) şi prin limfatice (10 — 20%). 

Mişcarea lichidului este determinată de gradier.teîe de presiune 
hidrostatică şi coloidosmotică (echilibrul Starling) care se stabilesc intre 
cele trei teritorii: capilarele pleurei viscerale, spaţiul pleural şi capila- 
rele pleurei parietale (fig. 243). 
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Fig. 243. Formarea şi reabsorbţia lichidului pleural. 
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între sectorul vascular al pleurei parietale (tributar circulaţiei siste- 
mice) şi spaţiul pleural se creează o diferenţă de presiune (9 cmH.O}, care 
imprimă lichidului direcţia spre spaţiul pleural, deci favorizează formarea 
sa. Cantitatea de lichid astfel formată, în unitatea de timp, este depen- 
dentă de 'permeabilitatea capilarelor şi de suprafaţa pleurei parietale. 
Coeficientul de filtrare este cu 5 — 10»/o mai mare faţă de cel al capilarelor 
din alte sectoare (muşchi). Modificarea permeabilităţii şi presiunilor 
poate influenţa cantitatea de lichid din spaţiul pleuraL Odată urmat, 
lichidul pleural se absoarbe aproape în întregime datorită graaientelor 
presionale care se stabilesc între spaţiul pleural şi capilarele pleurei 
viscerale. 

Foiţa viscerală a seroasei pleurale este vascularizată de ramuri apar- 
ţinând circulaţiei pulmonare. Regimul presional al acestui sector capilar 
orientează lichidul din spaţiul pleural înspre aceste capilare, favorizând 
deci absorbţia. 

Deşi echilibrul între filtrare şi reabsorbţie este deplasat net in favoa- 
rea reabsorbţiei (vascularizaţia pleurei viscerale este mai bogată), nu se 
produce totuşi o „secare" a cavităţii pleurale. O interpretare a acestui 
fenomen poate fi făcută prin apariţia punctelor de contact între cele două 
foiţe. La nivelul acestor puncte are loc o întindere a foiţei viscerale care^ 
accentuează presiunea negativă din spaţiul pleural, opunându-se absorb- 
ţiei complete a lichidului. 

Drenajul fracţiunii lichidiene din spaţiul pleural se face şi pe cale 
limfatică, exclusiv la nivelul pleurei parietale. 

In cavitatea pleurală nu se găseşte aer, iar dacă acesta apare (acci- 
dental sau introdus terapeutic) este imediat absorbit in sângele venos. 
Presiunea parţială a gazelor din sângele venos (PO 2 =40 mmHg; PC0 2 = 
=46 mmHg; PN=573 mmHg; PH,0=47 mmHg) este de 706 mmHg, 
deci mai redusă faţă de presiunea aerului introdus sau pătruns la pre- 
siunea atmosferică. Se creează astfel un gradient presional de 54 mmHg 
(corespunzător la 71 cm HX>). 

Dinamica lichidului şi gazelor în spaţiul pleura! asigură funcţia pleu- 
rei de a menţine plămânul ataşat la cutia toracică, asigurând astiel des- 
făşurarea la parametrii cptimi ai ventilaţiei pulmonare. 

Se descriu două presiuni pleurale: presiunea pleurală fluidă şi_ pre- 
siunea pleurală de suprafaţă. Presiunea pleurală fluidă se datoreşte lichi- 
dului din cavitate şi valoarea sa provine din însumarea presiunilor de 
refracţie elastică a plămânului şi a pleurei, având valori mai negative 
decât presiunea de refracţie a plămânului. Presiunea pleurală de supra- 
faţă este singura implicată in mecanica ventilatorie. 

Determinarea presiunii pleurale. Presiunea pleurală lichidă se de- 
termină prin introducerea în cavitatea pleurală a unui ac adaptat ia^ un 
manometru, iar presiunea pleurală de suprafaţă se măsoară la animalele 
de experienţă printr-o separare bruscă a celor două foiţe. 

Datorită refracţiei elastice a plămânului, în cavitatea pleurala se în- 
registrează o presiune da aproximativ —5 cm I-LO la sfârşitul inspirului. 
Valoarea presiunii intrapieurale nu este uniformă în diferite momente ale 


Flg. 244. Gradientele de 
presiune intrapulmonarâ 
ţi intrapleurală din in- 
spir şi expir. 



Tiap(s') 



procesului de ventilaţie şi în diferite puncte de pe suprafaţa plămânului. 
Modificările de poziţie influenţează, de asemenea, valoarea presiunii pleu- 
rale, sugerând dependenţa sa de forţa de gravitate. Cunoaşterea variaţiilor 
presiunii intrapieurale este importantă în măsura în care exercită o in- 
iluenţă directă asupra volumului alveolar şi implicit asupra distribuţiei 
ventilaţiei. 

Astfel, în timpul unei respiraţii liniştite, distribuţia ventilaţiei este 
influenţată de trei factori: a) rezistenţa căilor aeriene, mai puţin impor- 
tantă în respiraţia de repaus; 6) proprietăţile elastice ale plămânului; 
c) gradientele de presiune pleurală şi pulmonară (fig. 244). 

Când sistemul toraco-pulmonar se află în poziţie expiratorie maximă 
(conţine volumul rezidual), presiunea pleurală este la vârf de — 2 cm H 2 0 
şi la bază de —5 cm H,0. In regiunile declive, presiunile transmurale 
bronşice sunt negative, căile aeriene de calibru mic sunt închise şi aerul 
este blocat, reţinut în spatele bronhiolelor terminale, care sunt colabate. 
Volumele pulmonare în aceste regiuni bazale sunt la valorile lor minime. 
In schimb, regiunile apicale se găsesc la nivelul volumului rezidual, deci 
aproximativ 40y 0 din capacitatea lor totală. 

în cursul inspiraţiei normale, presiunea transpulmonară creşte cu 
6 sau 7 cm H 2 0, căile aeriene bazale rămân închise, deci unităţile pulmo- 
nare bazale nu-şi schimbă volumul. Dimpotrivă, regiunile apicale primesc 
aproape în întregime volumul ventilat. 

La sfârşitul unui expir de repaus, când în plămân se găsesc volumul 
de aer rezidual şi volumul expirator de rezervă, presiunea pleurală este 
de — 8 cm H 2 0 la nivel apical şi —1 cm H 2 0 la nivel bazai. In aceste con- 
diţii, pe ansamblul plămânului, căile aeriene sunt deschise, dar, totuşi, 
volumele pulmonare apicale sunt mai mari comparativ cu cele bazale. 

în timpul inspiraţiei insă, o variaţie de 6 sau 7 cm H 2 0 antrenează 
o creştere a volumelor' pulmonare şi a ventilaţiei mai mare în regiunile 
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Fig, 245. A: Relaţii presiune 'volum 
gîatslâ in plămânul uman. B: Rajaţia 
presiane, volum regisud CRF, csşsci- 
taPa reziduală funemnală. PTP, u>re- 
sinrse îranspulmonarâ C?7, capacitate 
pulsacrsarâ totală, r, regional. V, vo- 
lum. VR, volum rszirial. E, expir. I, 
inspir. Pi, presiune ie închidere. Pd, 
presiune ce deschidere. 


bazale (care sunt pe panta ascen- 
dentă a curbei volum-presiune) 
(fig. 245) decât în regiunile apicale 
(care se plasează pe porţiunea ori- 
zontală a acestei curbe). 

La sfârşitul unui inspir maxim, 
presiunile pleurale se situează în ju- 
rul valorilor de — 33 cmH 2 0 la baza 
plămânului şi de — 40 cmHoO la 
vârf. 

Deşi există un gradient vertical 
de presiune pîeurală, în acest mo- 
ment toate regiunile plămânului sunt 
relativ uniform destinse. Nivelurile 
crescute ale presiunii transpulmonare 
a alveolelor sunt situate pe porţiunea 
terminală, plată, a curbei presiune- 
volum. 

La naştere, aerul atmosferic care 
pătrunde în căile aeriene exereiţă 
pe suprafaţa internă a plămânului o 
presiune de aproximativ 1 kg/cm 2 , 
care are ca urmare expansionarea 
ţesutului alveolar, până în acel mo- 
ment colabat. In afara acestei dis- 


tc -r -sf ; . plămânii suportă un mecanism suplimentar de întindere: unul 


imediat, prin redresarea poziţiei .fătului, şi altul tardiv, prin dezvoltarea 
mai rapidă, a cutiei toracice comparativ cu a plămânului. Prin interme- 
diul pieurei, parenmimul exercită deci o forţă de tracţiune asupra supra- 
feţei interne a curiei toracice, menţinând-o la anumiţi parametri dimen- 
sionali. Anularea castei tracţiuni produce dilatarea cutiei toracice. 


Momentul de echilibru pentru sistemul toraco-pulmonar, In condiţii 
de raporturi nor— La plâmâa-torace, apare atunci când forţa elastică a 
plămânului este egali, in valoare absolută, cu elasticitatea cutiei toracice 


(poziţia expiratorie re repaus). In afară de aerul rezidual, în plămâni se 


g«seş.e şi volumul exolrator de rezervă, formând capacitatea reziduală 
funcţională (CRF). 


8.3.4. ECUAŢIA MIŞCĂRII SISTEMULUI TORACO-PULMONAR 


Par. tru realizare 
chilcr respiratori ; ; 
derrăs—cscă o serie o 
pulmonar şi care h 

z, presiunea ele 
în sistem şi care gr. 
a generat-o. Disper' 


măririi de volum a cutiei toracice, contracţia muş- 
■xită o forţă (Pm*js), care trebuie să anuleze şi să 
forţe cere iau naştere în cadrul sistemului toraco- 
! pun acestei creşteri de volum. Aceşti factori epo- 
că (P c i). echivalentă cu energia care se acumulează 
redată integral după încetarea acţiunii forţei care 
î tridimensională a elementelor elastice în cadrul 
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sistemului toraco-pulmonar explică mă- 
rirea de volum (V) a sistemului sub ac- 
ţiunea forţei deformante (P„, us ) intr-o 
relaţie de proporţionali tate directă: 

Pel = F( v ) 

b) presiunea vâscoasă (P V â ) este 
forţa opozantă creată prin frecare atât 
în conductele aeriene (componenta ga- 
zoasă a Pvâs), cât şi în structurile nee- 
lastice ale plămânului (componenta ti- 
sulară a Pvâ>). Valoarea ambelor com- 
ponente este direct dependentă de vite- 
za de mişcare a sistemului şi, deci, im- 
plicit de viteza de circulaţie a aerului fig. 245. Regim de curgere „în con- 
in sistem (V')- diţii de intrare" (după Teodorescu 

Exarcu, 1979). 

Pv48 = F( v ', 

c) presiunea inerţială (P in ), care depinde de acceleraţia debitului (V"): 

Pax=F (v ", 

Această componentă opozantă este neglijabilă când fluxul de aer 
este lent, deci nu realizează curgeri în regim turbulent. 

Dimensiunile relativ reduse ale conductelor şi numărul mare de bi- 
furcaţii prezente la nivelul arborelui bronşic nu permit instaurarea în 
acest sistem a unui regim de curgere complet laminar sau turbulent. Flu- 
xul de aer capătă caracteristicile unei deplasări în „condiţii de intrare", 
adică la nivelul fiecărei bifurcaţii, straturile modificându-şi viteza şi 
poziţia unele faţă de altele (fig. 246). 

Aprecierea caracterului curgerii aerului se face prin utilizarea numă- 
rului Reynolds (Re). 


’i 

in care: p= densitatea; v=viteza liniară de curgere a moleculelor de aer; 
d= diametrul . tubului; iţ=vâscozitatea. Astfel, valori mai mici de 2 000 
indică un regim de curgere laminar, iar peste 2 000 apariţia turbulenţelor. 

8. 3. 4.1. Rezistenţa pulmonară 

Intensitatea proceselor ventilatorii depinde şi de rezistenţa pul- 
monară. 

Rezistenţa pulmonară totală cuprinde rezistenţele cutiei toracice şi 
rezistenţele pulmonare, acestea din urmă cuprinzând rezistenţa ţesutului 
pulmonar şi rezistenţa căilor aeriene. La rândul său, rezistenţa căilor 
aeriene . cuprinde rezistenţa căilor aeriene superioare (gură, faringe şi 
glotă) şi rezistenţa căilor aeriene inferioare, cuprinzând, pe de o parte, 
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traheea şi marile bronhii cu un diametru 
de peste 2 mm (rezistenţa centrală) şi, pe 
de altă parte, micile căi aeriene, cu dia- 
metrul sub 2 mm (rezistenţa periferică). 

Rezistenţa opusă de căile aeriene la 
fluxul de aer (rezistenţa la flux) are va- 
lori între 0,3 — 3 cm H 2 0/s. 

Rezistenţa tisulară se poate calcula 
prin scăderea din rezistenţa pulmonară 
totală a rezistenţei opuse de căile aeriene 
la fluxul de aer. Are valori de aproximativ 
20—30% din valoarea rezistenţei pulmo- 
nare. 

Rezistenţele la nivelul cutiei toracice 
sunt în mod obişnuit egale sau puţin mai 
mari faţă de cele ale căilor aeriene. Re- 
zistenţele tisulare pulmonare şi cele ale 
căilor aeriene periferice au valori negli- 
jabile, iar cele ale căilor aeriene superioare aproape egale cu ale căilor 
aeriene inferioare. . 

Acestor rezistenţe situate în serie, cere se însumează, li se adaugă, 
în cursul respiraţiei nazale, rezistenţa foselor nazale, care este de 2 — 3 ori 
mai mare decât restul rezistenţelor însumate (vezi fig. 247). 

Valorile rezistenţei pulmonare totale sunt în jur de 5 — 6 cm H 2 0/s. 

Căile aeriene au o rezistenţă dependentă de vâscozitatea şi densitatea 
gazului şi invers proporţională cu diametrul căilor respiratorii. Rezultă 
că factorii care modifică diametrul căilor aeriene vor produce modificări 
semnificative ale rezistenţei. 

Rezistenţa căilor aeriene creşte liniar cu vâscozitatea şi densitatea 
gazului inspirat, atât în condiţiile respiraţiei efectuate la presiune atmo- 
sferică, cât şi în condiţii de hiperbarism, până la 3 — 4 atmosfere. Creş- 
terea travaliului respirator în condiţii de hiperbarism este unul din fac- 
torii limitanţi ai efortului fizic în timpul imersiei; în aceste condiţii este 
necesară înlocuirea azotului cu un gaz mai puţin dens, ca, de exemplu, 
heliu. 


Fig. 247. Rezistenţa iaraco-pul- 
monară totală (R T ) şi compo- 
nentele sale. R a ^ rezistenţa 
căilor aeriene. R L , rezistenţa 
pulmonară. R Lt , rezistenţa ti- 
sulară pulmonară. R^, rezis- 
tenţa de la peretele toracic, 
(după Meyer, 1930), 


Rezistenţele variază în raport cu volumul după o relaţie hiperbolică. 
Mai frecvent se utilizează relaţia conductanţă-volum, în care variaţia este 
de tip liniar. 

Măsurători făcute prin cateterism arată că nu există diferenţe ale 
rezistenţei la nivelul bronhiilor de calibru mare şi al celor de calibru 
foarte mic. In schimb, la nivelul bronhiilor de calibru mediu, rezistenţa 
este de până la 10 cri mai mare atunci când volumul pulmonar creşte 
de la 1/3 la 2/3 din capacitatea vitală. Această creştere se datoreşte tonu- 
sului bronhomotcr vagal, deoarece, după vagotomie, conductanţa este 
independentă de volum. 

Tonusul bronhomotor. Relaţia dintre rezistenţa căilor aeriene şi to- 
nusul muşchilor bronşici este complexă, cunoaşterea sa fiind îngreuiată 


de faptul că datele experimentale obţinute la animale sau pe plămânul 
izolat sunt dibui de transpus la plămânul uman in situ. Un anumit me- 
diator poate avea efecte contrarii în diferite zone ale căilor respiratorii 
sau chiar în aceiaşi teritoriu, după cum respiraţia este calmă sau forţată. 
Acţiunea unor mediatori depinde nu numai de doză, ci şi de repartiţia 
şi densitatea receptorilor (a se vedea reglarea bronhomotricităţii). 

8.3.5. TRAVALIUL VENTILATOR 

Muşchii ar.menaţi în ventilaţie efectuează împotriva rezistenţelor 
opuse de sistemul toraco-pulmonar un lucru mecanic (W) definit prin 
relaţia: 

W=PXV 

Calcularea sa se face prin planimetria curbei volum-presiune, şi 
poate fi aprecia: pe baza consumului de 0 2 al muşchilor ventilatori. în 
situaţii normale. lucrul mecanic se efectuează numai în timpul inspirului. 

Valorile normale variază între 1,5 — 4 g- cm/ml. 

Valori crescute ale reculului elastic pulmonar sau/şi ale rezistenţei 
la flux antrenează creşteri ale valorilor lucrului mecanic. 

Cunoaşterea jocului de forţe care acţionează în momentul fazelor res- 
piratorii informează asupra calităţilor sistemului toraco-pulmonar şi per- 
mite să se evalueze cheltuielile energetice necesare producerii acestui act 
fiziologic. 


IZ-.. CURBA VOLUM-PRESIUNE PULMONARA 

Sistemul tcraco-puimcnar se comportă ca un sistem elastic cu unele 
particularităţi. 

Un corp psriect elastic îşi modifică lungimea cu o anumită valoare, 
proporţională ca forţa care le deformează, după o relaţie de liniaritate, 
până este atinsă limita elastică a corpului. Expresia acestei relaţii este 
coeficientul de elasticitate: 

{ 

e= — 

1 

în care: e— coeîmentul de elasticitate; f=forţa deformantă; l=lungimea 
corpului. 

îndepărtarea forţei deformante este urmată de perfecta revenire a 
corpului elastic la dimensiunile iniţiale. în condiţiile sistemului toraco- 
pulmonar, forţa deformantă este reprezentată de contracţia muşchilor 
respiratori. Ir.trriurea fibrelor elastice cu cele de colagen conferă un 
comportament specific acestui sistem elastic. Astfel, limita elastică a 
sistemului nu este atinsă, deoarece fibrele de colagen au un modul de 
elasticitate mare. care împiedică distensibilitatea plămânului peste anu- 
mite limite, fur.monând deci ca un mecanism limitant; între presiunea 
aplicată şi alungare nu există o relaţie de liniaritate decât în domeniul 
de desfăşurare ai respiraţiei liniştite. 

28 — Fiziologie umzr-1 
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Relaţia stabilită între variaţia de volum a sistemului ioraco-pulmo- 
nar şi variaţia de presiune care o iniţiază a fost exprimată sub forma 
unui raport, denumit iniţial elastanţă pulmonară: 


in care E=eiastanţa pulmonară; AP=variaţia de presiune care induce 
o anumită variaţie de volum (AV). 

Relaţia inversă a elastanţei, denumită complianţă pulmonară, per- 
mite evaluarea calităţilor elastice ale sistemului: 



ir. care: C = complianţa pulmonară; AV=variaţia de volum; AP=variaţia 
da presiune. 

Complianţa pulmonară poate fi astfel definită ca o variaţie de volum 
necesară pentru a induce o variaţie de presiune transpulmonară de 
1 cmH a O (valori normale=0,200 l/cmH 2 0). 

înregistrările grafice efectuate au arătat că cele două curbe, în inspir 
şi in expir, nu sunt superpozabiie: presiunea din timpul irspirului este. 
mult mai mare decât în expir, dar volumul sistemului este acelaşi. Forma 
generală a curbei inspiratorii şi a celei expiratorii este simoidă şi are 
caracter exponenţial la valori inferioare capacităţii reziduale funcţionale 
(CRF) (vezi fig. 244). 

Semnificaţia punctelor de pe curbă este diferită, în funcţie de po- 
ziţia faţă de CRF, La valori mai mari decât CRF curba este de tip 
exponenţial, reflectând proprietăţile elastice a le plămânului. La valori 
mai mici decât CRF curba capătă un aspect sigmoid, care însă se pare 
că este un artefact de determinare (compresiunea balonului esofagian 
evidenţiază presiunea transpulmonară). în practică, explorarea funcţio- 
nală nu utilizează acest aspect al curbei volum/presiune. 


8.3.6. 1. Histereza pulmonară 

Incapacitatea sistemului elastic toraco-pulrr.cnar de a urma căi iden- 
tice la aplicarea unei forţe şi la revenire după încetarea acţiunii forţei 
deformante se numeşte histereză (fig. 248). Aspectul fenomenului de 
histereza este dependent de volumul de aer vehiculat şi de starea, de 
inflaţie a plămânului anterioară măsurătorilor. 

Histereza este mică în momentul iniţial al inspirulu: (aproape de 
CRF) şi creşte odată cu volumul aerului inspirat. 

Dacă inspiraţia porneşte de la momentul când sistemul toraco-pul- 
mor.ar se află în poziţie expiratorie maximă (conţine ruumai aer rezi- 
dual) valorile histerezei sunt mari. Valorile histerezei sun: mai reduse 
dacă plămânul este ventilat deja cu un volum de aer. 

Valorile mari ale histerezei se însoţesc de o reducere a valorilor 
cemplianţei pulmonare. Este suficientă o singură inspiraţie până la CPT 


Fig. 248 . Histereza pulmo- 
nară. 



pentru ca histereza să scadă şi complianţa să crească cu 20%, iar după 
mai multe inspiraţi:, cu aproximativ 50%. La baza fenomenului de histe- 
reză pulmonară s:au vâsco-elasticitatea ţesutului pulmonar, prezenţa 
surfactantului, starea bronhiolelor şi a unităţii respiratorii. 

Vâsco-elasticitatea ţesutului pulmonar. S-a constatat că deformarea 
corpurilor sub acţiunea urnei forţe de Întindere nu are loc instantaneu 
cu acţiunea forţei deformante. Ea se traduce printr-o alunecare a ţesu- 
turilor şi rearanjare moleculară, care generează frecare în interiorul 
stucturilor (vâscozhate). Modificările produse antrenează energie meca- 
nică, producere de căldură, dar şi o Întârziere între întindere şi efectul 
de deformare. Când întinderea încetează, deformarea nu dispare imediat 
şl structurile nu revin instantaneu la proprietăţile lor iniţiale. 

în cazul în care structurile sunt supuse unor variaţii ciclice rapide de 
tensiune, apare un decalaj între întindere şi revenire, iar bucla înregis- 
trează fenomenul de histereza. 

In acest fel, vâsco-elasticitatea ţesutului pulmonar, care după întin- 
dere nu revine instantaneu la poziţia de echilibru ci păstrează câteva 
momente o „deformare reziduală**, face să se înregistreze o buclă V/P 
cu atât mai largă, cu cât variaţiile ciclice de presiune sunt mai rapide. 

Prezenţa surfactantului. Prezenţa filmului tensioactiv alveolar de- 
termină un răspuns întârziat la variaţiile ciclice ale suprafeţei alveolare. 
Măsurarea T, (tensiune superficială) a surfactantului pulmonar arată că 
valoarea sa creşte treptat funcţie de viteza de întindere. Atunci când 
variaţiile ciclice ale suprafeţei alveolare sunt mai rapide, bucla histerezei 
este mai largă, fap: datora: probabil timpului necesar pentru aranjarea 
moleculelor de surfsctant cin profunzimea filmului lichidian. 

Rolul binecunoscut al surfactantului în scăderea T, a filmului endo- 
alveolar implică c creştere a eompliar.ţei în acelaşi timp cu scăderea 
tendinţei la colaps a alveolelor. In acest fel, la histereza de elasticitate 
te adaugă histereza de suprafaţă. 
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Bronhiolele şi unităţile respire 
rită în inspir şi expir, la o acei 
mici inferioare CRF, care se gas; 
transpulmonară are valori foarte 
mare număr de bronhiole sunt c: 
mează, aceste bronhiole se descrii: 
pulmonare suni crescute, ceea ce 
presiunea transpulmonară se aplic 
rrsonar al căilor aeriene care sur.: . 
deoarece, pentru o presiune dată, 
cu volumul la care această presiune 
Pe măsură ce presiunea crea: 
tot mai multe căi aeriene, ceea ce ; 
La o anumită valoare a presiuni 
deschidere completă a căilor aerie 
cu cea care se Înregistrează în tir 
totuşi o uşoară deviere spre dreap 
care a fost necesară pentru deschid 
putui expiraţiei (deci când sisteme 
aeriene sunt (teoretic) deschise. : 
transpulmonare sunt aplicate la : 
o presiune dată, volumul este mai 
o parte din unităţile pulmonare sv: 

Faptul că redeschiderea căile: 
decât cea înregistrată când aceste 
la începutul inspiraţiei diametrul 
găseşte la valoare a sa minimă s 
valoare invers proporţională cu rar 
Fenomenele de suprafaţă intn 
une atât prin fenomenul de hisţe: 
tare* progresivă a teritoriilor alvet 
S-a constatat că presiunea la 
tare depinde de Ştiai mulţi factori, 
pereţilor căilcr aeriene, tracţiunile 
pre pereţilor alveolari, calităţile s: 
hiole şi alveole şi presiunea tra: 
Alveolele pulmonare suferă presiu 
linei alveole constituie exteriorul 
respiratorie, peretele alveolar por 
nu ca element separat, ci comporte - 
Forţele care se aplică la nivel 

— presiunea gazoasă alveolar 
(Pe' 1 alveolei: 

— forţele exercitate asupra 
alveole. Aceste forţe, reprezentau 
de suprafaţa alveolară. P si şi P s .. 


'urli. S nrr descMse în proporţie diie- 
aa: presiuna. Ca urmare, la vtlumals 
s>: la snărşiml expiraţiei, presiunea 
văzute, meni chiar negative, şi un 
-lobate, in timpul inspiraţiei care ar- 
: r.umai dacă valorile tensiuni; trans- 
inseamnă că la începutul inpirauei 
l r.umai 1= fracţiunile volumului pE- 
teschise. Cmttplannţa este ded stârni, 
variaţia, de Trasuri este proptrimalâ 
■ este anlîcstsL 

meamnă nti teritorii pentru var.ilaae. 
, care peste ft numită ..presiune te 
re 4 , relaţie PAI este aproape : iarnă 
arul expfesfcf. diar_ înregistrarea anul 

a: Închise. 

• aeriene necesită o valoare mai mere 
ai; se u cf f se explică prin aaeea ta 

■ari. cât şi prin fenomenul ie rera- 
lare în timpmC inspiraţiei, 
tare bronhiile suferă procesul ia nu- 
ri anume; munuomotricitate. taiitipi; 
trenchiuauasa care se exercită asa- 
natului de suriumant prezent ir. brrr- 
arr.urală * nmnhîolelor şi al- - a:lal:r. 

ta S ccr.sisra: ca unitate ar.ru mi ă. 
ul oereteluf slmeţlar sunt urmâttara.a: 

almolelcr fa tătre peretele aalmla'ra 
aude P s; raţraumâ forţele ipresiuri.e' 


aplicate din interior, iar presiunile aplicate la suprafaţa alveolară 
din exterior; 

— tensiunile elastice dintre feţele peretelui alveolar, care dezvoltă 
o presiune de retracţie alveolară. 

In condiţii statice, aceste forţe sunt în echilibru şi, deci, rezultanta 
lor este nulă: 

(P. P c) + (P W P si) "Pe — 0 

Pentru alveolele situate subpleural, ecuaţia se modifică, datorită ra- 
zei alveolare mari. 

Par.tru alveolele situate în grosimea parenchimului pulmonar, forţele 
de întindere tisulară (P„) echilibrează forţele intraparietale de retracţie 
şi elastice. Rezultă că în timp ce alveolele subpleurale (P c ) sunt supuse 
presiunii transpulmonare, alveolele intrapulmonare sunt supuse trac- 
ţiunilor tisulare. 

8. 3. 6. 2. Surfactantul pulmonar-1? 

Epiteliul alveolar este acoperit de o peliculă subţire de lipoproteine 
tensicactive, care au roluri deosebit de importante în funcţionalitatea 
plămânului. Principalul constituent al acesteia este surfactantul pulmo- 
nar. 

El conferă plămânului o parte din proprietăţile sale elastice, ca ur- 
mare a scăderii tensiunii superficiale: 

— - asigură stabilitatea formei alveolelor şi distensia plămânului; 

— împiedică filtrarea lichidelor din interstiţiu şi capilare spre al- 
veolele pulmonare de către stratul hidrofob de suprafaţă; 

— favorizează emulsionarea par- 
ticulelor inhalate, uşurând procesul de 
fagoeitare a macrofagelor. 

Grosimea stratului endoalveolar 
al peliculei lipoproteice este de 10 — 

100 nm, reprezentând aproximativ 
din grosimea barierei alveolo-capilare. 

Ea este mai bine reprezentată în spa- 
ţiile depresionare intercapilare, precum 
şi in r.eregularităţile şi pliurile alveo- 
lare. 

Pelicula din interiorul alveolelor 
cuprinde: 

— - o componentă glicoproteicâ, 
unde predomină sialomucinele, legată 
intim de partea externă a membranei 
celule: epiteliale alveolare ce funcţio- 
nează ca receptor şi traductor de mesaje 



Fig. 249 . Secreţia de surfactant pul- 
monar (SF) (imagine de microsco- 
pie electronică). ALV, alveolă. HP, 
hipofaza apoasă. CLO, corp lamelor 
osmofil. P u , pneumocit de tip II. 
RE, reticul endoplasmatic. G, aparat 
Golgi. CMV, corp multivezicular. 
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— o componentă apoasă (baxală sau hipofazâ), în compoziţia căreia 
sur.t incluse: fosfolipide, proteine şi mucopolizaharide; 

o peliculă tensioactivă, csmofilă, foarte subţire, care constituie 
interfaţa ţesut/ aer alveolar, bogată In surfactant pulmonar. 

LipoproteLnele. tensioactive ale surfactantului apar la microscopul 
e.ectronic sub trei forme, între ele existând relaţii de continuitate 
ţîig. 249): 

a) cor Pi lamelari ca organite in traci toplasmatice ale pneumocite— 

b) structuri mielinice tubulare răspândite în hipofazâ» organizate în 
reţea. Aceste structuri nu sunt abundente în mod obişnuit, dar numărul 
i:r creşte în circumstanţe patologice (în particular în cursul intoxica- 
ţilor cu O,); 

c) film lipoproteic endoalveolar. 

Concentraţia în fosfolipide a acestuia este dată în tabelul următor 
(tabelul XXII). 


TABELUL XXII 


Concentraţia fosfolipidelor din surfactant 



Concentraţie 

(Vo) 

Glesrcfosfatide 


Lecitina (fosfatidilcolina: PC) 

65 

— saturată: diDalmitoii PC 

50 

— nesaturaîă 

15 

L:zolecitina (monoenoic) 

5 

Fasfatidileîanolairuna 

10 

— simplă 


— mono- sau dimetil 


rosfatidilserina sau f osf atid ilinozltct ui 

<5 

r =»-,fatidilgliceroluI 

5 

zcr.gomielina 

5—10 

-ru.icende 

<5 

-i.isterolul 

5 


Principala fracţiune lipidică a surfactantului o constituie lecitinele 
saturate, în special dipalmitoil fcsfatldilcolina (DPFC). Aceasta conferă 
s crcactantului rezistenţă la oxidâri şi reprezintă o adaptare a interio- 
rului alveolei Ia O» adus prin inspiraţie. 

Secreţia de surfactant are Ioc ir. special la nivelul pneumocitelor II. 
" _ participarea reticulului er.dcpiasmatic, aparatului Golgi, corpilor 
r.ultiveziculari şi corpilor lamelari. 

Excreţia merocrină a corpilor lamelari este stimulată de piîocarpir.ă 
t: alocată de atropină. Şi celulele Clara secretă la nivelul bronhiolelor 
mriactantul care contribuie la stabilitatea bronhiilor. S-a demonstrat 
tt BPFC poate fi sintetizată şi de către macrofagele alveolare. 


Fig . 250. Calea de sinteză a di- 
palmitoil fasfatidilcolinei. 
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Dintre căile de sinteză la nivel pulmonar a surfactantului, cea msx 
importantă este cea pornită de la ciridin difosfatcolină (fig. 250). Iu 
prezenţa sa, tensiunea superficială alveolară scade de 7 — 14 ori. 

Perioada de înjumătăţim este de aproximativ 15 ore la animalele 
mici şi în jur de 48 de ore la omul adult. Nu este bine cunoscut felul 
în care stratul este îndepărtat din alveole. 

Inutil în cursul vieţii fetale, surfactantul începe să se sintetizeze 
numai după naştere. Sinteza de surfactant este stimulată de către glu- 
•cocorticosieroizi şi tiroxină şi este inhibată după tiroidectomie. 

Sindromul de insuficienţă respiratorie se poate datora uneori sin- 
tezei insuficiente sau absenţei surfactantului pulmonar. Inactivarea 
■surfactantului prin lichide de aspiraţie sau transudare favorizează pro- 
cesele de filtrare capilară spre alveole, accentuând obstrucţia bronşîeâ. 

In boala membranelor hialine a nou-născutului este vorba de absenţa 
■congenitală a surfactantului pulmonar, incompatibilă cu viaţa. 


8.4. VENTILAŢIA PULMONARĂ 

Ventilaţia pulmonară, ca proces dinamic ciclic de introducere şi 
expulzie a aerului din căile respiratorii, depinde de profunzimea fie- 
cărei respiraţii şi de numărul acestora în unitatea de timp. Inspiraţia 
■constă în deplasarea aerului atmosferic în plămâni şi se realizează 
printr-un mecanism activ. In timpul inspirului, contracţia muşchilor 
inspiratori creşte diametrele: vertical, antero-posterior şi transversal, ale 
cuştii toracice, determinând accentuarea presiunii negative (sub atmos- 
ferice) pleurale, dublată de creşterea volumului toraco-pulmonar irig. 2511. 

Presiunea intrapleurală scade de la 4 — 6 mmHg, în repaus. Ia — 10. 
— 15 mmHg, în timpul inspirului, putând atinge • — 50, —69 mmHg im 
inspirai profund. 

Ca organ fibro-elastic dilatabil în cavitatea toracică închisă, plămânul 
urmează cu fidelitate mişcările cuştii toracice, prezentând variaţii ce 
presiune şi volum în acelaşi sens cu ale acesteia. 

Datorită creşterii presiunii negative şi volumului ţoraco-pulmcnsm 
aerul atmosferic se deplasează în inspir spre teritoriul de schimb alveo- 
lo-capilar. 
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In expir, revenirea pasivă (rela- 
xarea) a muşchilor inspiratori, în- 
tregită de contracţia musculaturii 
aspiratorii, reduce diametrele cuştii 
toracice, cu consecinţe presionale şl 
volumetrice inverse celor din timpul 
inspirului. Presiunea negativă intra- 
tcracică scade progresiv, ajungând să 
depăşească valoarea presiunii at- 
mosferice cu —6, +8 mmHg în con- 
diţii de repaus. în expirul forţat, 
presiunea intratoracică pozitivă poa- 
te creşte până la +60 mmHg. 

Presiunea coloanei de aer din 
plămâni, deşi prezintă valori mai 
mici, variază in timpul ciclului res- 
pirator în acelaşi sens cu variaţiile 
metrice din timpul iaspirului şi exp;- ţ-ce-siumi toracice şi pleurale. 

rului. Viteza de deplasare a aerului 

în timpul inspiraţiei este de 20— 
30 cm/s în porţiunea iniţială a căilor respiratorii. Ea scade progresiv la 
nivelul căilor respiratorii inferioare, ajungând la valoarea de 0 în 
alveolă. 

In expir, viteza de deplasare a aerului expirat este mult mai mare, 
atingând +60, —80 mmHg în expirai forţat. 

Variaţiile presiunii t o r aco-pulmc rar e din timpul ciclului respirator 
mobilizează convectiv volume de aer variabile intre aerul atmosferic 
şi aerul alveolar. 

Din volumul de aer inspirat în condiţii normale de repaus, doar 
2/3 ajung până la nivelul teritoriului alveolar. Aproximativ 1/3 din fracţia 
de aer inspirată nu participă la schimburile gazoase pulmonare, întrucât 
rămâne în spaţiul mort anatomic al căilor respiratorii superioare. Aceasta 
înseamnă că la nivelul alveolelor vor ajunge numai 350 ml de aer proas- 
păt din cei 500 ml inspiraţi, la care se adaugă 130 ml de aer alveolar 
reinspirat, prezent în spaţiul mort din timpul expiraţiei precedente. Des: 
scade eficienţa ventilaţiei alveolare, spaţiul mort împiedică variaţiile mari 
ale concentraţiei şi presiunii parţiale ale gazelor respiratorii, părticică 
la încălzirea şi umidifierea aerului inspirat şi asigură un raport constant 
al aportului de O, şi eliminării de CO ; . 

La nivel s'veolo-capilar, nu toate alveolele sunt egal ventilate sau 
perf uzate. Raportul normal, de 0.8, dintre ventilaţie şi perfuzie se modi- 
fică în numeroase circumstanţe fiziologice şi patcltşice. In poziţie ortc- 
statieă, de exemplu, există alveole cir zona apicală a plămânului puţin 
sau deloc perforate. Numărul alveolelor neperfuzate creşte dacă 
reduce debitul cardiac sau dacă scade presiunea în artera pulmonară. 
In sectorul neperfuzat al plămânului, aerul alvec’ar are compoziţie iden- 
tică sau apropiată de cea a aerului inspirat deoarece schimbul sazos al- 



veolo-espilar na are loc. Acesta 
este spaţiul mort alveolar fiziolo- 
gic sau patologic, reprezentat de 
volumul de aer din teritoriul al- 
veolo-capilar neperfuzat. Modifi- 
carea indicelui ventilaţie/perfuzie 
poate fi sau discordantă, ca ur- 
mare a afectării numai a unuia 
din ce: doi termeni ai raportului, 
sau adaptaţi vă. cu variaţii în ace- 
laşi sens (fig. 252). 

8.4.1. METODE DE STUDIU AL 

VENTILAŢIEI PULMONARE 

Una din cele mai simple mo- 
dalităţi de apreciere a ventilaţiei 
pulmonare este înregistrarea mişcărilor respiratorii cu ajutorul pneumo- 
grafeior de diferite tipuri. Graficul obţinut — prteumograma — este 
format dintr-o succesiune de unde ascendente şi descendente, cu un ra- 
port de 1 : 2 faure durata pantei ascendente a inspirului şi cea descen- 
dentă a expiruiui. Expirul, fiind un fenomen mecanic predominant pa- 
siv, se produce mai lent, având durata mai mare. _ ... 

Frecvenţa mişcărilor respiratorii este în medie de 14 — 18 respiraţii 
pe minut, cu variaţii în funcţie da vârstă, sex, temperatură, efort etc. La 
nou-rĂscut, frecvenţa respiraţiei este de 40 — 45/min; la femeie, 16 — 18/min 
şi 3a ţărbat, 14 — 16/min. 

Variaţii importante apar în efort, în funcţie de intensitatea şi du- 
rata acestuia. îr. efortul uşor, frecvenţa creşte doar la 20 — 24 de respi- 
raţii/rrun. Creşterea frecvenţei respiratorii poartă numele de tahipnee 
sau priipnee, iar scăderea — bradipnee. 

Pr.eumograuia oferă informaţii utile şi în ceea ce priveşte stabilirea 
tipului respirator — superior, inferior sau abdominal. La femei, pre- 
domină tipul costal superior, iar Ia copii, tipul respirator abdominal. La 
bărbaţi, respiraţia este de tip costal inferior în majoritatea cazurilor. 

Capacitatea ventilatorie şi volumele de aer ventilat se determină cu 
ajutorul spircrr. şirelor, spircgrafeicr şi pneumatografelor. în timp ce spi- 
rcme treia şi spfacgrafele umede sau uscate permit determinarea şi înre- 
gistrarea volumelor de aer ventilate intr-un spaţiu închis, izolat de aerul 
din exterior, pnteumatografele sunt sisteme deschise, care permit înre- 
gistrarea continuă a volumelor ventilate graţie unui traductor diferenţial 
(rezistcr) plasat in apropierea piesei bucale. 

Metoda spvrograjică este metoda folosită curent pentru determina- 
rea capacităţii vitale şi a volumelor care o compun. Ea pune în evidenţă 
fracţiile de aer ventilate in funcţie de amplitudinea inspirului şi a ex- 
pirului (fig. 253). 



Fig. 252, Relaţiile perfuzie-difuziune la 
nivel alveolo-capilar. 
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Fig. 253. înregistrarea spi- 
rografică a volumelor pul- 
monare. 


Metoda pnet.~«z:ograficâ permite înregistrarea sau afişarea digita- 
lică a debitelor ieşean tanee şi integrate, raportate la valorile de referinţă 
şi exprimate în procente. 

Metoda plezurz .cgrafică realizează determinarea volumului gazos to- 
racic cu ajutorul plerlsmografului corporal (body test). 

Subiectul respiră aer din cabina etanşă printr-o piesă bucală prevă- 
zută cu un dispczuiv care poate întrerupe comunicarea cu cabina. După 
echilibrarea presiunii din pletismograf cu aerul atmosferic, prin interme- 
diul unei supape cin pereţii cabinei ce suprimă comunicarea piesei bu- 
cale cu aerul dir. cabină, se cere subiectului să efectueze o inspiraţie ur- 
mată de expiraţie rapidă, pentru a realiza comprimarea şi decomprima- 
rea aerului din plămâni. Variaţiile de volum ale cuştii toracice preluate de 
variaţiile de presiune din cabina pletismograîului din timpul unui ciclu 
respirator permit calculul volumului de gaz existent^ în torace (VGT>, 
care este egal cu acela al capacităţii reziduale funcţionale (CRF). 

Metoda dilnztd gazelor inerte (heliu sau azot) apreciază volumele pul' 
monere în funcţie da concentraţia acestora în aerul expirat. Determinările 
pot fi făcute in sistem închis sau deschis, prin tehnica respiraţiei unice 

sau multiple. . ,. 

Volumul pulmonar total poate fi apreciat şi radiologie, _ pe radio- 
grafii toraco-pubnunare efectuate în apnee, după o prealabilă inspiraţie 
maximă. 


E.LL VOLUME ŞI CAPACITĂŢI RESPIRATORII 

In timpul vru: ciclu respirator liniştit, examenul spirografic pune 
în evidenţă pătrunderea în plămâni a unui volum de aproximativ 500 ml 
aer. urmată de eliminarea aceluiaşi volum în expir. Acesta poartă nu- 
mele de aer curert sau volum respirator curent. 

Volumul curtat (VC) este fracţia de aer ventilată în condiţii de re- 
paus, cu parti citirea exclusivă a muşchilor inspiratori. Deplasarea aces- 
tui volum de aer presupune trecerea sistemului toraco-pulmonar din po- 
ziţia expiratorie ie repaus in poziţia inspiratorie de repaus, cu revenire 
la poziţia iniţiali. De precizat că din volumul aerului curent numai 2/3 
(aproximativ 351 pal) ajung în teritoriul de schimb alveolar, restul de 


1/3 (150 ml) rămâne la nivelul spaţiului mort anatomic din căile res- 
piratorii. 

Prinţr-un inspir profund mai poate fi introdusă în plămâni o canti- 
tate suplimentară de aer, numit aer complementar sau volum inspirator 
<de rezervă. 

Volumul inspirator de rezervă (VIE) este volumul de aer pătruns în 
plămâni în timpul efortului inspirator maxim. Valoarea sa normală va- 
riază în limitele a 1 50Q — 2 000 ml aer. împreună cu volumul curent for- 
mează capacitatea inspiratorie (CI). Aceasta reprezintă volumul de aer 
■ce poate fi introdus în plămâni în timpul inspirului normal maxim după 
un expir de repaus. 

Printr-un expir forţat se îndepărtează din plămâni o nouă fracţie 
de aer, în afara celei de repaus. Aceasta reprezintă aerul de rezervă, sau 
volumul expirator de rezervă. 

Volumul expirator de rezervă (VEK) este fracţia de aer expulzată 
din plămâni în momentul trecerii de la poziţia expiratorie de repaus la 
un expir maxim şi are valoare normală medie de 1 200 ml. 

Însumarea celor trei fracţii astfel ventilate reprezintă capacitatea 
vitală. 

Capacitatea vitală (CV) este volumul maxim de aer ce poate fi ven- 
tilat prin plămâni în timpul unei respiraţii de maximă amplitudine, res- 
pectiv după un inspir profund urmat de un expir forţat (fig. 254). Va- 
loarea medie a capacităţii vitale normale este de 3 500 — 3 800 ml, cu va- 
riaţii importante în funcţie de vârstă, sex, efort, stări patologice etc. 
Pentru a obţine valoarea reală a capacităţii vitale este necesară corecţia 



Sig. 254. înregistrarea capacităţii vitale şi a volumului expirator maxim pe secundă. 
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BTPS, în funcţie de temperatură, presiune şi saturaţie cu vapori de apă. 
Când capacitatea vitală nu poate îi determinată spirografic sau gazome- 
tric, se recurge la calculul teoretic al acesteia, in funcţie de talie, vârstă 
şi greutate. 

Volumul de aer care rămâne ir. plămâni după o expiraţie forţată 
se numeşte volum rezidual (VR). El este introdus in plămâni la naştere, 
odată cu prima respiraţie. Găsindu-se la nivelul zonei de schimb . gazos 
alveolar, îndeplineşte rol tampon între fracţiile ventilate şi teritoriul al- 
veolo-capilar. Prezenţa sa în cantitate de 1 200 — 1 300 ml în sectorul al- 
veolar poate fi pusă in evidenţă cu ajutorul heliului. VR împiedică va- 
riaţiile bruşte ale concentraţiei şi presiunilor parţiale ale O, şi C0 2 , asi- 
gurând caracterul continuu al schimburilor gazoase alveolo-capilare. 

împreună cu aerul de rezervă ;YER), volumul rezidual jîcrmează 
aerul alvetlar total sau capacitatea reziduală funcţională (CRF), cu va- 
loarea medie de 2 500—2 300 ml. 

Suma celor 4 fracţii de aer ventilate în teritoriul pulmonar (VC+ 
-f VIR-j-VZR o.VR) cnttîtituie capacitatea pulmonară totală (CPT>. Volu- 
mul acesteia variază Intre 4 800—5 003 ml aer. 

Coeficientul de ventilaţie este de 10 — -12 */*• Valoarea lui se află îm- 
părţind cele 2/3 ale volumului curent (350 ml) la capacitatea vitală 
(3 500—3 800 ml). Cu Secare respiraţie se înnoieşte a 7-a parte din aerul 
alveolar tctal, care nu este altceva decât capacitatea reziduală funcţionala. 

Raportarea volamteicr ventilate la unitatea de timp permite determi- 
narea debitelor respiratorii. 

Debitul respiratei- (DE) este produsul dintre volumul curent (500 ml) 
şi frecvenţa respiraţSlcr pe minut (14 — 16 respiraţii). Denumit şi debit 
ventilator, are o valeers medie de c — 8 litri pe minut în condiţii de re- 
paus la adult. In fcnctîs de intensitate?, şi durata efortului, debitul res- 
pirator poate cresta până la 30—40 1 mân sau chiar mai mult. 

Debitul ventilator maxim (DVM) coate atinge însă valori mult mai 
mari, de 120—130 L'mtin. Valoarea sa ‘se calculează în funcţie de volu- 
mul de aer ventilat cu frecvenţă şi amplitudine maximă timp de 10—15 
secunde, rap-ortat Ia 1 minut, pentru a se evita tulburările produse de 
alcaloză. 

Volumul expirate? maxim pe secundă (VOIS) se obţine în timpul 
unui expir forţat mărim, după un inspir profund (vezi fig. 2541. Volu- 
mul de aer expirat în prima secundă reprezintă aproximativ 70 — SOVo din 
valoarea capacităţii vitale, respectiv 2 300 — 3 000 ml. Depinzând de ca- 
pacitatea vitală, forţa musculară şi permeabilitatea căilor respiratorii, 
VEMS clară indicaţii jutile asupra funcţiei ventilatorii pulmonare. 

Raportul dintre VirâMS şi CV poartă numele de indice Tiffen-aau, sau 
indice ds permeabilitate bronşică. cu valoare subunitară de 0,7 — 0,8.. 

Dam minarea acss~.tr volume şi debite ventilatorii oferă indicaţii va- 
loroase asupra randamentului respirator şi a eventualelor tulburări de 
ventilaţie- Referitor la randamentul respirator, primenirea întregii can- 
tităţi de aer alveolar se realizează ir. condiţii normale în aproximativ 
1 minut mai exact — 1/2 în 23 s). Ir. tulburările ventilatorii de tip ob-» 


sîructiv (astm bronşic, de exemplu), scad CV şi indicele Tiffeneau, în 
timp ce VR creşte peste 35°/o- în tulburările de tip restrictiv (fibroze 
pulmonare) scad atât CV, cât şi VR. în afara disfuncţiilor ventilatorii 
de tip obsiructiv, restrictiv sau mixt, variaţii ale volumelor şi debite- 
lor ventilatorii apar în funcţie de vârstă, de starea de veghe-somn, re- 
paus-aetivitate, temperatură, presiune barometrică etc. 


8.5. SCHIMBURI GAZOASE LA NIVEL 
ALVEOLO-CAPILAR 

Schimburile gazoase la nivelul alveolo-capilar sunt supuse legilor fi- 
zice ale difuziunii şi favorizate de particularităţile membranei alveolo- 
capilare (suprafaţă mare, grosime mică — sub 1 pm, peliculă lichidiann 
fină). Difuziunea asigură deplasarea gazelor respiratorii (0 2 şi C0 2 ) din 
teritoriul cu concentraţie şi presiune mai mari spre cel mai mic. Inten- 
sitatea difuziunii depinde de gradientul de concentraţie, de presiunea par- 
ţială şi de coeficientul de solubilitate şi difuziune al gazului respectiv 
(fig. 255). 

Legile fizice care guvernează transferul de gaze la nivel alveolo- 
capilar sunt următoarele: 

— Legea Dalton, denumită şi legea presiunilor parţiale, este legea 
conform căreia presiunea unui gaz într-un amestec gazos este direct pro- 
porţională cu conţinutul său procentual în amestec. 

Presiunea gazului din amestec, 
denumită şi presiune parţială, este 
presiunea exercitată de gazul respec- 
tiv ca şi cum acesta ar ocupa singur 
volumul amestecului. 

Presiunea parţială a unui ames- 
tec de gaze, cum este aerul atmos- 
feric ventilat la nivelul căilor aeriene, 
este egală cu suma presiunilor par- 
ţiale ale gazelor din amestec. 

Fiind proporţională cu volumul 
procentual al gazului din amestec, 
presiunea parţială a acestuia se cal- 
culează înmulţind presiunea totală 
(fcarică) a amestecului (760 mmHg — 

40 mmHg, presiunea vaporilor de 
apă) cu concentraţia procentuală a 
gazului respectiv. Astfel, în cazul oxi - 
genului atmosferic, presiunea par- 
ţială va fi: 

720X — — =156 158 mm.Ha Fi 9- 25S - Schimburile gazoase la nivel 
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In cazul CO, atmosferic: 

720 X 7^=°> 3 mmH S 

In cazul azotului: 

79 

720 X =596 mmHg 

100 

In funcţie de concentraţia procentuală se calculează presiunea par- 
•ţială a zazelor respective din aerul alveolar, aerul expirat şi sânge. 
Valorile obţinute sunt prezentate în tabelul XXIII. 

TABELUL XXIII 


Presiunile parţiale ale gazelor respiratorii în aer şi sânge 


Presiunea parţială 


Presicnea la 
barometru 

760 mmHg 

Aer 

inspirat 

(mmHg) 

Aer 

expirat 

(mmHg) 

Aer 

alveolar 

{mmHg) 

Sânge 
venos 
j (mmHg) 

Sânge 

arterial 

(mmHg) 

Oxigen 

Bioxid d= carbon 

Azot 

Vapori ce apă 

158,25 

0,30 

596,45 

5,00 

116 

28 

569 

47 

100 

40 

573 

47 

37 

46 

573 

47 

! 

95—100 

40 

573 

47 

Total 

j 760,00 

760 

760 

703 

760 



Legea Boyle-Mariotte: presi- 
unea unui gaz la aceeaşi temperatură 
este invers proporţională cu volumul. 

— Legea Gay-Lussac: volumul 
unui gaz creşte cu temperatura dacă 
presiunea rămâne constantă. 

— Legea lui Henry: cantitatea de 
gaz dizolvată într-un lichid la tem- 
peratură constantă este proporţională 
cu presiunea parţială a acestuia în 
faza gazoasă. 

Influenţele exercitate de legile 
fizice asupra volumelor şi presiuni- 
lor parţiale ale celor două gaze respi- 
ratorii din aerul alveolar realizează 
transferai continuu şi tendinţa la 
echilibrare a acestora în cele două 
compartimente ale teritoriului alveo- 
lo-capilar. Intensitatea proceselor fi- 
zice de transfer gazos la nivelul al- 
veolo-capilar depinde de suprafaţa 





teritoriului de schimb elveolo-capilar, de diametrul barierei aer-sânge 
şi de pelicula lichidianâ Snă de la nivelul suprafeţei alveolare (fig. 2o6). 

Denumirea de membrană alveolo-capilarâ cuprinde structurile care 
separă aerul alveolar de sângele din capilarele pulmonare şi constituie 
sediul principal al proceselor de respiraţie pulmonară. 

De o parte şi de alta a membranei alveolo-capilare, concentraţia ga- 
zelor este diferită şi mişcarea lor prin membrană se face prin difuziune, 
cu tendinţa echilibrării Ier în cele două compartimente. Transferul se 
realizează continuu, datorită aportului neîntrerupt la nivelul suprafeţei 
de schimb a aerului, cu concentraţie crescută în 0 2l şi a sângelui capilar 
pulmonar, cu exces de CO,. Modalităţile de transfer sunt diferite pentru 
gazele inerte (N,, eter, gaz anestezic, N.,0, heliu), care se dizolva m sânge 
fără a se combina chimic, faţă de 0 2 , C0 2t NO, care se combina cu di- 
feriţi constituenţi sanguini. în primul rând cu hemoglobina (fig. *ol). 


8.5.1. FACTORI CARE INFLUENŢEAZĂ TRANSFERUL ALVEOLO-CAPILAR 

Desfăşurarea normală a procesului de transfer este condiţionată de 
mai mulţi factori, printre care: 

— gradientul de presiune parţială a gazelor respiratorii de o parte 
şi de alta a membranei separatoare; 

. — - proprietăţile fizice— chimice ale gazului care străbate membrana, 

— calităţile membranei. 

Transferul prin membrană presupune un proces de difuziune, dato- 
rită unui gradient de concentraţie, urmat de difuziunea şi fixarea în sân- 
gele capilarelor pulmonare. 

Deşi suprafaţa membranei de separare este foarte mare (JC 
100 m 2 ), grosimea sa redusă (0,2—1 (im) face ca, pe ansamblul plămânu- 
lui, ea să reprezinte un volum mic (aproximativ 80 ml). 
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Capacitatea de difuziune pulmonară (DF) pentru un gaz „X* este 

volumul de gaz transferat pe minut în sânge (V x ) în condiţiile existenţei 
unei diferenţe de presiune parţială alveolo-capilară de 1 rrmHg: 


unde P.r — P'i este diferenţa de presiune alveolo-capilară medie care 
asigură transferul de gaz. 

Rezistenţa pulmonară la procesul de difuziune poate fi astfel expri- 
mată ca ir. versul capacităţii de difuziune: 


şi presupune două componente: rezistenţa membranei (R M) şi rezistenţa 
sângelui reprezentată de eritrocite (RE). Capacitatea de difuziune pulmo- 
nară reprezintă inversul acestor rezistenţe. 

1 Ded. RP=RM-KRE; dar RP= — , ceea cs presupune: 

DP 

1_— JL + -1 

DP DM DE 

Capacitatea membranei de transfer (DM) poate fi definită ca volu- 
mul V al unui gaz cu solubili tatea a şi coeficientul cs difuziune D', 
transfera: pe minut printr-o membrană de suprafaţă S şi grosime x pen- 
tru o diferenţă de presiune alveplo-capilară de 1 mmHg. 

Datorită grosimii foarte reduse a membranei alveolo-capilare se poate 
aplica următoarea ecuaţie de difuziune: 

DM= ZlEjl ; dar D'==K-yGM 


7(10 VGM X 

Capacitatea de difuziune a membranei este — aşa cum exprimă 
ecuaţia — invers proporţională cu grosimea membranei şi cu rădăcina 
pătrată din greutatea moleculară a gazului (GM) şi direct proporţională 
cu suprafaţa si cu coeficientul de solubilitate al gazului. 

Capacitatea de transfer a eritrocitelor (DE) traduce volumul de gaz 
fixat pe minut (V) ca către eritrocitele din capilarele pulmonare la dife- 
renţa cs presiune parţială de 1 mmHg între plasmă şi centrul eritro- 
citului. 

Fixarea globulară este în funcţie de circulaţia care se desfăşoară la 
nivelul patului vascular pulmonar. Astfel, fixarea este redusă arunci 
când combinarea chimică se face lent sau viteza de circulaţie este mare 
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5 : dimpotrivă, fixarea poate fi favorizată de o circulaţie lentă şi o ca- 
pacitate de combinare mare. , 

Canari tatea de difuziune eritrocitară a 0 2 , CO şi C0 2 se deosebeşte 
de cea* a gazelor inerte prin două puncte esenţiale: cantitatea de gaz 
transferată este proporţional mai mare decât a majorităţii gazelor merte 
u .--oarece este dependentă de solubilitate, care este mai ereseuta este mai 
întârziată datorită reacţiilor chimice care sunt cu atat mai len 
sângele nu este saturat la începutul patului capiiar, m cazul ln ca e 
gradientul nresional alveolo-capilar nu este accentuat. Volumul de 0| 
sau de CO.,' fixat pe eritrocite depinde în final de mai muiţi faeton ş 
.mume: concentraţia în Ht a sângelui, presiunea alveolara a |^ , afi- 
mtatea gazului pentru Hb din sânge, viteza de, combinare dumica mra- 
nort cu viteza de circulaţie a sângelui m teritoriul interesat. 

rmnpcimpa <?» transport circulator: prin analogie cu capacitatea de 
transfer pulmonar se poate defini şi capacitatea 

,TQ care se traduce prin volumul de gaz ce va putea fi translerat m 
tr-un. minut de la nivelul plămânului la ţesuturile in * " 

mediul circulaţiei sistemice, în condiţiile creştem cu 1 mmHg a pe 
siunii parţiale între sângele venos amestecat şi sângele capilar terminau 
Proprietăţile fizico-cnimice ale gazelor respiratorii. Proprietăţile fi- 
zico-chimice ale gazelor respiratorii influenţează comportamentul lor 
nivelul barierei alveolo-capilare. In cazul unui gaz (sau al unui amestec 
rr - zos! separat sau nu printr-o membrană de o faza lichida exista te 
dinta'de egalizare a tensiunilor gazului în ambele compartimente. La 
temperatură si presiune considerate standard, cantitatea de gaz care poate 
să fie absorbită de către 1 ml de lichid defineşte coeficientul de absorbji- 
a cazului ir. lichid. Valoarea acestei constante scade daca m apa sunt 
dizolvat» şi alte substanţe ;.i variaţia sa este invers proporţionala cu varia- 
ţia temperaturii lichidului. Astfel, coeficientul de solubilitate este s ce 
n o-9 neutru O, şi 1,71 pentru CO, în apă, la 37’C, Şi devine 0,024 p>-.- 
tm O- şi 0,51 pentru CO, în plasmă, la temperatura de 3/ U 

Viteza de difuziune a unui gaz într-un lichid este exprimata prui 

coeficientul de difuziune. _ , 

Coeficientul de difuziune poate fi definit prin numărul de cm ae 
gaz care difuzează într-un minut, la o presiune de 1 atm, parcurgând o 
distantă de 0,001 mm pe o suprafaţă de 1 cm 2 . Valoarea acestui para- 
metru’ este direct prenerrională cu coeficientul de absoroţie a gazului şi 
invers prooirtională cu rădăcina pătrată a greutăţii sale moieculare, creşte 
cu Iv'o pentru fiecare grad de temperatură şi prezintă variaţii pentru 
c; feri te ţesuturi. 

Traseul gazelor respiratorii din alveolă până la hematie implica par- 
curgerea unor faze lichide, în cursul cărora gazul suportă un proces re- 
versibil d» solvire. De aceea, rata de transfer depinde şi de coeficient 
de solubilitate a gazului in faza lichidă a membranei (coeficient Bunseig. 

La temperatura de 37 ; C şi presiunea de 1 atm, volubilitatea m me- 
diul gazos este de 0,0239 ml gaz/ml lichid pentru O, şi de 0,oG7 ml gaz,na 
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lichid peştăra CO.» rata de difuziune a 0 2 fiind deci de 20 de ori mai 
mică decât a CG,, iar diferitele circumstanţe patologice o afectează pre- 
coce şi sesrsr. 

8.5-2- THL33ÎSFERUL GAZELOR RESPIRATORII PRIN MEMBRANA 
AL VEOLO -CAPILARA 

Diferenţa ele presiune parţială care se menţine între sectorul alveolar 
şi cel al eagEJarelar pulmonare Impune transferul permanent de O, spre 
capilarul puimonar şi de C0 2 în sens invers (fig. 258). 

8. 5. 2.1, Transferul oxigenului 

Consecinţa ve-ulaţiei alveolare este aportul permanent de O., la 
nivelul secacrulul ce schimb care să înlocuiască pe cel difuzat prin mem- 
brană. Bstarîtâ prezenţei spaţiului mort, concentraţia şi, deci, presiunea 
sa parţiala se rrsndn tot timpul în limite constante de aproximativ 
-s ml%. resaecsiv 100 mmHg pentru O». Difuziunea 0 2 este mai mare 
cin aerul ai~eola-r spre sângele din capilarele pulmonare. 

Inregcstrerea grafică a comportamentului presional al O, la nivelul 
capilarului pehnonar (Pa0 2 ) arată o creştere progresivă a Pa0 2 pe tot 
parcursul traversării capilarului şi faptul că saturarea sângelui capilar 
ti O» se face Intr-ten timp scurt, la începutul traseului capilarului. Re- 
zultă că dşSss-enpa os presiune care favorizează difuziunea este maximă 
numai In rrecnesitîil contactului iniţial sânge/aer şi că această diferenţă 
de prestase scade imediat. Există, deci, o presiune medie care guver- 
nează difczâaasa. Această presiune medie nu reprezintă media aritmetică 
dintre cele deasă extremităţi presionale, ci este o valoare care rezultă 



Fig, 258. Absorbţia 0 2 din ca- 
pilarele pulmonare pe baza 
gradienîelor de presiune par- 
ţială (după Milhorn şi Pul- 
ley, 1968). 


SCHIMBURI GAZOASE LA NIVEL ALVEOLO-CAPILAR 


451 


Fig. 259. Efectul ventilaţiei al- 
veolare şl ai vitezei de difuziune 
a 0 2 spre alveole asupra P A O s 

(presiunea parţială a 0 £ în al- 
veolă). 


VENTILAŢIE ALVEOLARĂ ll/mm I 

din integrarea matematică a suprafeţei cuprinse între ordonată şi curba 

presională a 0 2 , egală cu 11 mmHg. 

Importanţa fiziologică a acestui comportament apare mai ales jn 
cursul efortului, când creşterea frecvenţei cardiace şi respira toni scur- 
tează timpul de contact dintre aer şi sânge. Realizarea unei oxigenări efi- 
ciente este favorizată şi de creşterea capacităţii de difuziune a U L > de 
aproape trei ori în timpul exerciţiului muscular (până la 65 ml/minut). 
Aceasta se realizează prin deschiderea unui mare număr de capilare 
pulmonare, dilatarea tuturor capilarelor şi alveolelor, care are ca ur- 
mare diminuarea grosimii membranei alveolare. 

Concordanţa dintre ventilaţie şi perfuzie asigură o eficienţă maximă 
procesului de transfer. Oxigenul este permanent absorbit în sângele ca- 
pilar pulmonar şi pătrunde permanent din aerul atmosferic la mvcT al- 
veolar (fig. 259). . _ _ 

Cu cât absorbţia de 0 2 este mai rapidă, cu atât devine mai scăzută 
concentraţia sa în alveole. Dimpotrivă, cu cât pătrunderea de 0 2 proas- 
păt este mai rapidă la nivelul alveolei, cu atât concentraţia sa este mai 
mare. Ca urmare, concentraţia O s la nivel alveolar este reglata pnn vi- 
teza cu care este absorbit la nivelul sângelui (din capilarele pulmonare), 
dar şi de viteza cu care O s proaspăt pătrunde în plămân prin procesul 
de ventilaţie. 

Capacitatea de difuziune a 0 2 . S-a constatat că la un adult capacita- 
tea de difuziune a 0 2 este, în condiţii de repaus, de 21 ml/minut. Daca 
diferenţa medie de presiune parţială a 0 2 la transferul prin membrana 
alveolo-capilară este — aşa cum s-a arătat anterior _de .11 mmrig la 
o respiraţie de repaus, rezultă că într-un minut difuzează prin membrana 
respiratorie aproximativ 230 ml 0 2 . 

8. 5. 2. 2. Transferul bioxidului de carbon 

C0 2 care se formează continuu la nivel celular este adus la nivelul 
sectorului de schimb gazos alveolar prin circulaţia pulmonară, fiind, e-.- 
minat permanent la exterior prin procesul de ventilaţie. In conseemya. 
presiunea parţială a C0 2 la nivel alveolar (PaCO,) este condiţiona a, pe 
de o parte, de viteza de eliminare a C0 2 din sânge în alveolă şi, pe <- e 
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Fig. 260. Efectul ventilaţiei alveolare şi Fig. 261. Trecerea C0 2 cin capilare 

al vitezei de difuziune a C0 2 spre alveolă spre alveole pe baza diferenţelor de 

asupra P A C0 2 (presiunea parţială a C0 2 presiune parţială, 

în alveolă). 


altă parte, de viteza cu care acesta este expulzat prin ventilaţie din al- 
veole spre exterior (fig. 260). 

înregistrarea grafică a comportamentului presiunii C0 2 3a nivel al- 
veolar (P A C0 2 ) în funcţie de viteza de difuziune a C0 2 şi de ventilaţie 
arată că eliminarea C0 2 în condiţii normale este de 200 ml/min, va- 
loare la care, pentru a se menţine o P A CO, constantă, este necesară o 
ventilaţie de aproximativ 4,2 1/min. 

Transferul prin membrană ' este guvernat de diferenţa de presiune 
parţială a gazului în cele două sectoare de schimb şi facilitată de solubi- 
litatea şi capacitatea sa mare de difuziune (fig. 261). 

Sângele din capilarele pulmonare are o presiune parţială a CO 
(P,C0 2 ) de 45 — 46 mmHg, în timp ce în alveole presiunea sa parţial 
(P A CO ; ) este de numai 40 mmHg. Diferenţa de presiune iniţială, în pri- 
mul moment al contactului aer /sânge, este de 5 mmHg. 

Deşi diferenţa de presiune parţială este mai mică decât cea care se 
stabileşte iniţial în cazul 0 2 , difuziunea C0 2 se poate realiza eficient prin 
intervenţia celorlalţi factori favorizanţi (difuziune şi solubilitsie mare). 
Astfel, chiar în primele momente ale timpului de tranzit, se ajunge 
aproape la egalizarea presiunilor în cele două compartimente. 

Capacitatea de difuziune a C0 2 este de aproximativ 17 ml/min, deci 
de 1,23 de ori mai mică comparativ cu a 0 2 . Rezultă că, în condiţii de 
repaus, membrana alveolo-capilară poate transfera 400- — 500 ml min, ier 
în condiţiile unui exerciţiu muscular cantitatea poate ajunge până la 
1 260 — 1 300 ml/min. în cazul unor procese patologice care interesează 
şi membrana respiratorie, difuziunea C0 2 este afectată mai târziu com- 
parativ cu a 0 2 . 


i 
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8. 5.2. 3. Difuziunea gazelor inerte 


Volumul de gaze inerte transferate depinde de solubilitatea lor şi de 
debitul sanguin. Capacitatea de difuziune membranară a acestor gaze este 
c= 100 până la 2 000 de ori mai mare decât capacitatea lor de transport 
circulator. Viteza lor de transfer este foarte mare şi echilibrarea presiu- 
nilor de la nivel capilar şi alveolar se face foarte rapid, favorizata fim 
ds suprafaţa mare şi grosimea redusă a membranei alveolo-capilare, ar 
şi datorită volumului de sânge mic din capilarele pulmonare. , 

Când un volum mic de sânge ajunge la capilare, gazele me e ~ 
lare îl saturează aproape instantaneu şi difuziunea continua in aces v 
de sânge pe tot parcursul capilarului. _ , 

Difuziunea se reia, la intrarea m reţea, m momentul când sâng 
saturat este înlocuit cu sânge arterial pulmonar. Debitul de gaz trans- 
fl-at s’-re ţesuturi este. deci, limitat prin viteza de reîmprospătare a sa - 
Sui adică prin debitul capilar. Din acest motiv, gazele solubile, aceti- 
fena si N z O sunt utilizate pentru măsurarea debitului cardi ac- 
metodei constă în măsurarea cantităţii de gaze inerte solubile dispărute 
din alveole după 10—15 s de apnee. 

Capacitatea de difuziune a gazelor inerte este foarte mare, volumul 
transferat depinzând de solubilitatea gazului şi de debitul sanguin m sec- 
torul de schimb şi având un caracter 
exponenţial (fig. 262). 

Volumul de gaz (V) care pără- Pa 
seşte alveola într-un anumit interval 
de’ timp (dt) este egal cu volumul 
adus prin circulaţia capilară pulmo- 
nară in acelaşi interval de timp: 

V=(DM/60) • (P A — P c ) • dt i-0,, 

unde Pa — P c este diferenţa arteriolo- 
capilsră, iar DM/60 exprimă difu- ? _ c0 
ziunea membranară în unitatea de 
timp. 



S-a constatat că azotul (N), deşi 
este inert din punct de vedere res- 
ciratcr, totuşi, o cantitate constantă 
de 0,83 volo/o este absorbită şi dizol- 
vată în plasmă. In organism, această 
cantitate nu este însă produsă şi nici 
folosită. In aerul alveolar şi expirat 
procentul acestui gaz este mai mare 
decât aerul inspirat. Creşterea nu 
este reală, ea datcrâr.du-se scăderii 
volumului total al gazelor respirato- 
rii; cantitatea de 6 ; absorbită esta 
mai mare decât cantitatea de C0 2 
eliminată (coeficient respirator 0,8). 


tis) 

Fig. 262. Cinetica transferului . pulmo- 
nar al gazelor inerte. G t> echilibrarea 
instantanee a gazelor inerte. P A , pre- 
siunea parţială la nivel alveolar. P c , 
oresiunea parţială atinsă la nivelul ca- 
pilarelor pulmonare după transferul 
prin membrana capilară. 0 2 'X>, curba 
de echilibrare a 0 2 care se obţine la 
plămânul normal în 0,3 s. Or( A), curba 
de echilibrare a 0 2 în caz ce hipox.e 
alveolară. PşCO, presiunea parţială a 
0 2 în capilarele arteriale pulmonare. 
pş0 2 , presiunea parţială a CO în sân- 
gele venos capilar. 
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8.5.S L Transferai apei şi al diferitelor soluţii 
prin metri 'bruna, alveolo-capilară 

Prin studii rztrbmetrics şi ciasâce ale diluţiei de trasori în diferite 
s p ap i de distribuţie, s-a arătat că vciiumul sectoarelor vasculare intersti- 
ţiaie şi celulare iz plămân ntr sat diferite de cele din restul organismului. 

Plămânul no— al conţine SO» ţ, apă şi 20»/* reziduu uscat. In cursul 
edemului pulmonar, proporţia de apă poate să atingă 85 — 90%. După 
exsaaguinare, cezaie pulmonare ocupă 60% din volum, iar intersti- 
tsioi, A-O’l. 'c. 

ţesutul parezzzimatos abreolizat şi irigat prin arterele pulmonare 
reprezintă 80% dtz volumul pulmcnar şi 20% corespunde septurilor fi- 
broase şi pereţilor rronşici, trigmţi prin arterele fcronşice. In ţesutul inter - 
siipăL, apa liberă asta puţin mobilă» fiind localizată în cavităţile gelului 
cam constituie substanţa fundsmenzală. 

Presiunea lichidului intersâţiai, uşor negativă in ţesuturile periferice, 
este net negativă la nivelul plămtâniâtâ. 

.Măsurătorile znecte, cu jap utorrzL unor capsule incorporate, arată va- 
îdrf şfe { — 5) — — - 0 ) cmfcjP. cu tendinţă la creştere spre baza plă- 
nafe ga l tii. Presiunea eoloidosmoâcă exercitată de către macromoleculele 
dia. interstiţiu şi procentajul spei libere din acest sector nu au putut fi 
€2eîamninate cu prerizie. De asemenea, nu se cunoaşte cu certitudine 
ecîmsa-zraţia pretextelor în fnmrstinur fiind echivalată cu valoarea aces- 
tora din limfa puzrczară, este de aproximativ 2/3 din concentraţia pro- 
ţeBaâsc. plasmatits. Se poată». deci. aprecia presiunea coloidosmotică 
dală între : — 15 cmK-D 

Mişcăr ile apei s: soluţiibcr se face prin două mecanisme diferite: 

I) convecţia — transparrzl cs masă, activ, orientat şi rapid, de-a 


fe a ngg ul unui grai: -ar: de presiune, a cărui valoare este egală cu pătratul 
suprafeţei de schbzh; 

2) difuziunea — transport pasiv. lent, legat de agitaţia termică mole- 
cszhsră,, orientat iz lungul urtaf grsment de concentraţie şi proporţional 
cu suprafaţa de st'z'-r.b. 

Forţele implicate in acesta procese de transfer sunt: 

— diferenţele de presiune hidrostatică, care creează debite convec- 
rlve bis apă şi de ştiuţii şi 

— diferenţele de coneuz uraţii, cure creează gradiente de presiune 
esmazclză şi antrenează simuuozrz uz debit difuztor.ă lent de soluţii şi uz 
dabdz c-onvectiv răpii de sclmszţi îi. direcţii opuse celor precedente.' Se 


nu există d: 
.stfel, debit r. 
a şi debitele 
::ve, şi nu 
un analogii, 
zză că mele 
=. creând c 


renţe .îratr 
de lichid 
rea te nrir 
don ale £ 


zzea hidrostatică şi cea coloidosmo- 
orin gradiezte de presiune osmotică 
crte de presiune hidrostatică, debite 

leculară a oazelor şi soluţiilor, se 
rombardează suprafeţele sau mem- 
soluţiei şi o presiune negativă sol- 
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ventului, care atrage hidrodinamica 
fluidului situat de cealaltă parte a 
membranelor; 

b) legea Van t'Hoff, referitoare 
la concentraţiile şi presiunea osmo- 
tică în soluţiile micromoleculare di- 
luate, nu se aplică pentru soluţii ma- 
cromolecuiare, cum sunt plasma şi li- 
chidul interstiţial, deoarece, in solu- 
ţiile macromoleculare relativ concen- 
trate, presiunea coloidosmotică de- 
pinde mai mult de concentraţia ma- 
sică decât de concentraţia moleculară. 

Acest comportament particular 
al macronoleculelcr se întâlneşte în 
cazul când acestea nu formează so- 


Pa 



fio. 263. Presiunile care influenţează 
transferul de fluide între capilare, in- 
terstiţiu şi alveole. P, presiune hidro- 
statică n presiune coloidosmotică A, 
alveolă, pi, plasmă, cp, capilar. , inter- 
stiţiu. Ps, presiune dezvoltata de către 
forţele de suprafaţă ale filmului endo- 
alveolar. 


Iuţii adevărate, ci se comportă mai . nrnnm-tia anei libere 

curând ca geimi hidratat^în^^rezenţa apei, redu^ P P P & fixeze 

l/sTS Z cSSle ^ddie°siSt capabhe să atragă apa schior 
electrolhice cu concentraţie moleculară ie^°nm ra «e dec^e 
Macromoleculele sunt, ce asemenea, capabile sa dizone tom i » 

şi să coboare presiunea osmotică dezvoltată eîecttv de o soluţie eiertro 
fitică. Din ac^te considerente, este dificil sa se calculeze fara nsc oe 
eroare presiunea coloidosmotică exercitată de către plasma, !; { 

4 «tarile presiunii «Mdosmodce obţinute 
se raportează la presiunea exercitată asupra unei f ără a să 

bile ideale, permeabilă la apă şi impermeabila la soluţii, fara a le 

treacă. 


Membranele biologice nu sunt membrane semipe: mote- 
întrucât ele lasă să treacă o parte din macromolecule, cu greutate mole 

culară mică. 


Diferentele de presiune hidrostatică şi de concentraţie, de o parte 
şi de alta aperetlu? capilarului pulmonar, stau la originea a doua ieno- 
mene diferite de transfer: 


• filtrarea — proces de transfer convectiv net de lichid şi soluţii, 

puţin important; __ de schimb bidirec ţional de apă şi soluţii. 

Filtrarea txanscapilarâ. La starea de echilibru, fluxul, net de apa şi 
de solviţi care traversează peretele vaselor pulmonare prin filmare es 
minim (mai mic de 0,1% diz debitul plasmatic pulmonar şi cateva mg a 

proteine pe fm , re la cap ătul arterial al vaseior aiveolare sunt 

reluate, in parte, la nivelul capătului venos şi, m parte, de limfc.ee, ... 
căror debit foarte scăzut este de ordinul 0,5 1/zi. a\^ 

In timpul edemului pulmonar, prin supraîncărcare lichidiana sa| dm 
cardiopatiile stângi, debitul limfatic poate, pentru o scurta peno^a de 
Ump, să crească de 5—10 cri fără să limiteze formarea edemului. 


456 


FIZIOLOGIA APARATULUI RESPIRATOR 


TRANSPORTUL. SANGUIN AL GAZELOR RESPIRATORII 


457 


Edemul pulmonar este o acumulare de lichid de origine plasmatică 
in plămân, la nivelul interstiţiului sau în alveole. 

Circumstanţele patogenetice le deosebesc în edeme lezionale şi hemo- 
d inamice. 

Edemele lezionale se datoresc distrugerii peretelui alveolo-capilar, 
cel mai frecvent de cauză virală sau toxică. In* aceste situaţii are loc o 
trecere directă spre alveole a plasmei bogate in proteine, în special în 
fibrină, fără variaţii ale presiunii capilare. 

Edemele hemodinamice se produc prin exagerarea proceselor fiziolo- 
gice normale de filtrare d plasmei. Ele pot să apară prin: 

a) creşterea presiunii hidrostatice capil=re;*ultrastructura membranei 
alveolo-capilare nu este modificată, diametrul joncţiunilor intereelulare 
rămâne neschimbat, iar lichidul de edem filtrat "este sărac în proteine şi 
nu conţine fibrină; 

b) scăderea presiunii coloidosmotice a plasmei şi 

c) prin scăderea presiunii lichidului interstiţial (de exemplu, după 
evacuarea rapidă a revărsatelor pîeurale). 

Procesul de filtrare spre alveole este limitat atât de dimensiunile 
reduse ale joncţiunilor dintre celulele epiteliaie, cât şi de echilibrul pre- 
sional dintre alveole, interstiţiu şi capilare. 

Lichidul filtrat invadează alveolele doar atunci când presiunea capi- 
lară creşte peste 25 — 30 mmHg şi când posibilităţile de drenaj limfatic 
mediastinal sunt depăşite. Totodată, are loc şi o colabare a alveolelor, 
deoarece, prin comprimarea surfactantului, raza de curbură a interfeţei 
aer/lichid scade şi se accentuează depresiunea realizată prin forţele de 
suprafaţă. 

Proporţional cu acumulările de lichid creşte şi greutatea plămânului. 
Astfel, edemul din stadiul iniţial sporeşte greutatea organului cu 5 — 8%, 
pentru ca, la momentul apariţiei' invaziei alveolare, greutatea să crească 
cu 35o/o, iar acumularea de lichid în regiunile ba zale să fie urmată de 
creşteri cu 60<>/o. 

Transferul de lichid în plămân poate fi apreciat prin măsurarea 
spaţiului de difuziune al apei extravasculare (SDAE) printr-o dublă dilu- 
ţ;e de trasori. 

Principiul metodei constă în injectarea Ia intrarea in circulaţia pul- 
monară a unui trasor vascular legat de o proteină sau de hematii şi al 
unui trasor care poate difuza foarte rapid în spaţiul de distribuţie al apei 
(de exemplu, JS5 I=iodantipirină), urmată de compararea cu un eşantion 
de sânge arterial periferic. Analiza curbelor de concentraţie a trasurilor 
in funcţie de timp, în sângele arterial, permite calcularea debitului car- 
diac şi a timpului mediu dc tranzit al celor d:i trasori. Timpul mediu de 
tranzit este direct proporţional cu volumele in care se găsesc distribuiţi 
tras orii. 

Schimburi prin difuziune. în condiţiile obişnuite, transferul ce apă 
şi soluţii prin filtrare este redus; un loc mai important ii ocupă in eco- 
nomia plămânului schimburile bidirecţionale, prin difuziune, între sec- 
toarele intra- şi extravascular. Schimburile dinspre alveolă spre capilare 


sunt mai puţin importante în condiţii normale, ele se manifestă evident 
când alveolele sunt piine cu lichid de transudat sau, în ,oxicologie şi 
farmacologie, pentru aprecierea permeabilităţii epiteliului alveolar la dife- 
rite molecule. , . . . . , 

Permeabilitatea membranei pentru diferite soluţii micromoleculare 
este de 10 — 100 de ori mai mică faţă de cea a endoteiiului vascular, aeci 
rezistenţă la procesul de transfer opun epiteliul alveolar (90%) şi mai 
puţin endoteliul (10%). . , .. . 

La nivelul epiteliului alveolar este posibilă totuşi absorbţia rapida 
a unui mare număr de micromolecule (uree, manitol, sucroză), precum 
antibiotice. Comparath' cu epiteliul tubului digestiv, cel de la nivel 
alveolar are o viteză de absorbţie de 10 — 20 de ori mai mare. . _ 

Transferul de ioni prin membrana alveolo-capilară se realizează atat 

prin mecanisme pasive, cât şi active. 

Aprecierile asupra transportului pasiv al ionilor sunt contradictorii. 
Se pare că acesta s-ar produce prin difuziune, la nivelul joncţiunilor 
celulare, asemănător cu transferul de la nivelul muscular. 

Pentru transportul activ s-au efectuat studii pe plămânul de broască, 
urmărind fluxul unidirecţional prin tehnică de scurtcircuit. Deşi există 
un flux unidirecţional de Na + , K + , Ca 2+ , HCOş , SO< şi apă, exista o 
mişcare a CI" şi a halogenilor către alveole, ceea ce sugerează o secreţie 
activă, precum şi existenţa unei pompe de CI - în celulele alveolare. 

Transferul de macromolecule dinspre alveole spre sângerau limfă 
se face lent, tot prin vezicule de pinocitoză. Procesul se desfăşoară mai 
rapid pentru proteinele naturale, albumină, tiroxină sau imunoglobuline, 
comparativ cu cele sintetice. 


8.6. TRANSPORTUL SANGUIN AL GAZELOR RESPIRATORII 

Pentru asigurarea proceselor de oxido-reducere celulară şi menţine- 
rea echilibrului acido-bazic, circulaţia sanguină asigură transportul celor 
două gaze respiratorii. 

Desfăşurarea la parametri eficienţi a reacţiilor de. oxido-reducere ne- 
cesită un aport, la nivel tisular, de 1 — 3 1 Cb/min, din care se consuma 
25 — 80% (coeficient de extracţie a 0 2 la nivel tisular). 

COo rezultat din reacţiile metabolice, eliberat în cantitate de^ aproxi- 
mativ 200 ml COj/min (coeficient respirator 0,8), necesită o eliminare 
promptă, pentru menţinerea echilibrului acido-bazic al organismului. 

Transportul sanguin, în sensuri diferite, al celor doua .gaze respira- 
torii reclamă o serie de condiţii, satisfăcute de organismul tn regim nor- 
mal de funcţionare. Astfel, este necesară fixarea la nive.ul capilaremr 
pulmonare a unei cantităţi mari de O, alveolar, acest fapt. fund poţiBU 
numai printr-o combinare chimică rapidă cu . un. transpar. or. 
cu transDortorul trebuie să îngăduie o reversibilitate rapidă a reacuei, 
pentru ca la nivel tisular să permită eliberarea uşoară 2 O». Economia. 
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organismului justifică alegerea aceluiaşi transportor care la nivel tisular 
va capta CO, produs, realizându-se un transport cuplat şi interdependent 
al celor două gaze, eliberarea unuia favorizând legarea celuilalt (efecte 
Bohr şi Hai dane). 

Datorită proprietăţilor fizico-chimice, hemoglobina constituie trans- 
portorul ideal (vezi fenomenul Hamburger direct şi indirect). 

8.6.1. TRANSPORTUL SANGUIN AL OXIGENULUI 

8 

Oxi senul din sânge se găseşte dizolvat şi combinat cu Hb, ambele 
forme fiin d dependente de presiunea parţială a O, din sângele arterial 
(PaCy, car e are valori puţin mai scăzute faţă de cea din aerul alveolar 
P A OĂ. cu care în mod normal se echilibrează aproape perfect la subiec- 
ţii tineri. 

PaO, scade odată cu vârsta; astfel, la 20 — 40 de ani valorile sunt de 
aproximativ 92 mmHg, la 40 — 60 de ani de 84 mmHg, pentru ca după 
70 de ani aceste valori să nu depăşească 76 mmHg. 

Dependenţa valorilor PaO a in funcţie de P A 0 2 se poate constata prin 
mo difi carea concentraţiei O» în aerul inspirat, urmată de măsurători ale 

p A o 2 . 

Astfel, dacă se Inspiră 0 2 pur la presiunea de 1 atm în sângele arta- 
rici, PaO, va fi: 

760— (PH 2 0 + PCO,)=76Q — (47+40)=673 

Limita inferioară a valorii va fi însă, datorită imperfecţiunii plă- 
mânului, -de 550 mmHg. 

"VaiarOe PaO, sunt strict dependente de ventilaţie, ele putând fi 
interpretata numai în corelaţie' cu PaCO,. Astfel, PaO, normală aso- 
ciată cu Mpocapnie (consecutivă unei hiperventilaţii) are semnificaţia 

în sângele venos, presiunea parţială a O, (PvO,) variază In funcţie de 
organ şl de intensitatea metabolismului, fiind egală cu presiunea O, din 
ţesutul intarstiţial. 

Ir. artera pulmonară, PvO, (din sângele venos amestecat) este în 
repaus de 4-0 mmHg, cu valori mai scăzute în timpul efortului mus- 
cular. 

8. 6. 1.1. Forma solubilă a O, 

Cantitativ, forma solvită a O, din sânge este aproape neglijabilă şi 
depinde de ?D S printr-o relaţie de liniaritate. 

Sângele arterial conţine nunţii 0,3 ml O, la 100 ml sânge, In condi- 
ţiile unei presiuni parţiale de 100 mmHg (coeficient de solubilitate alfa). 

Cantitatea de O, dizolvată poate să ajungă la 2 ml OJIOO ml sânge, 
dacă se respiră O, pur, şi chiar 4 — 6 ml. în atmosferă hiperbară de O,, 
in aceste condiţii, scăderea cantităţii de Hb ar putea fi suplinită, dar pen- 
tru un foarte scurt timp, datorită efectelor toxice pe care le dezvoltă pre- 
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siunile crescute ale 0 2 . Astfel, în condiţiile unei atmosfere prea bogate 
în O z , există două riscuri: de autooxieare exotermică a moleculelor orga- 
nice şi de formare de radicali liberi, pentru care organismul dezvoltă me- 
canisme de apărare. 

Autooxidarea este un fenomen care, în condiţii obişnuite, este li- 
mitat de prezenţa unor sisteme reducătoare la nivel celular, dar se am- 
plifică mult atunci când concentraţia de O s creşte. 

Toxicitatea 0 2 rezultă mai ales din capacitatea sa de a forma radi- 
cali liberi (ai unor grupe de atomi care au unul sau mai mulţi elec- 
troni liberi şi care schimbă proprietăţile fizice şi chimice ale moleculelor, 
transformându-le în elemente instabile, cu reactivitate foarte mare). 

Radicalii liberi sunt intermediari care apar normal în cursul a nu- 
meroase reacţii biochimice, dar, în condiţiile atmosferei bogate în O,, 
concentraţia lor creşte considerabil. Toate moleculele biologice pot da 
naştere la radicali liberi, dar apa îi formează în mod special (H 2 0->Hri 
OH'). Radicalii liberi derivaţi din apă reacţionează imediat fie între ei 
(formând H 2 0 2 ), fie cu 0 2 (formând radicalul HOi ). 0 2 poate să se pre- 
zinte sub formă de superoxîd de O,- ■ Sub această formă, el poate să 
reacţioneze cu radicali liberi inofensivi, cum este H'şi să formeze H 2 O iA 
dar în special HO) sau O r , care sunt mult rr.ai toxici, sau să producă 
peroxidarea radicalilor organici liberi (fig. 264). 

Toxicitatea superoxidului este mult atenuată prin reducerea la H 2 0 2 
cu ajutorul unei enzime numite superoxid dismutază. După una sau 
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mai multe reacţii secundare, radicalii liberi produc molecule stabile, 
dar cu deviaţii metabolice, cum ar fi, de exemplu, inactivarea unor 
proteine enzfmatice sau leziuni mutagene ale ADN. 

Organismele vii, puse permanent în faţa oxidărilor spontane şi for- 
mării de radicali liberi, şi-au dezvoltat o serie de mecanisme defensive, 
cu perfecţionare continuă în cursul evoluţiei onto- şi filogenetice. 

8, 6. 1.2. Forma combinată a O, 

In condiţii fiziologice, cantitatea de O, transportată sub formă de 
combinaţie cu Hb este de aproximativ 70 de ori mai mare decât forma 
dizolvată fizic in plasmă. 

Hemoglobina este o hemoproteină cu funcţie de transportor. Este 
o enzimă aiosrerică cu greutate moleculară de 64 500. Prezintă nume- 
roase situsurî receptoare specifice, care pot să fixeze reversibil, în 
funcţie de concentraţia în mediu, diferiţi liganzi, care sunt, în acelaşi 
timp, şi efectori alosterici ce interacţionează unii cu alţii. Fiecare din 
aceşti efectori <0 2 , C0 2 , H + , ATP) este capabil să modifice conformaţia 
proteinei şi. In consecinţă, să-i schimbe afinitatea pentru alţi liganzi, In 
special pentru O, şi'CCb. 

Hemoglobina este formată din patru catene polipeptidice, dintre care 
două lanţuri alfa şi două lanţuri beta, conţinând 1*41 şi, respectiv, 146 
de aminoacizL. purtând fiecare câte un atom de Fe în centrul unui 
nucleu porfirîric. Extremităţile N-terminale ale celor patru lanţuri sunt 
reprezentate ce vaiină, iar extremităţile C-terrrdr.ale de arginină, pen- 
tru lanţurile a. fa, şi de histidină, pentru lanţurile teta. Acidul aminat 
care precedă extremitatea C-terminală este o tirczînă, numită şi „bu- 
ton de presiune®, care joacă un rol fundamental in funcţionarea mole- 
culei. 

Structura secundară a lanţurilor presupune existenţa a opt segmente 
helicoidale famate din 7 şi 21 de amineacizi, notate cu litere de Ia A 

la H (fig. 265), şi din segmente 
fără structură helicoidală, no- 
tate cu XA şi GH. 

Structura terţiară a mole- 
culei este caracterizată prin în- 
colăcirea lanţurilor într-o con- 
figuraţie specifică, cu radicali 
ionizaţi către exterior şi radi- 
cali apoi ari spre interiorul lan- 
ţului. Unele replieri determină 
cavităţi sau pungi hidrofobe, 
din care una, cuprinsă între he- 
lixurile F, G şi H, adăposteşte 
tirozina („butonul de presiu- 
ne"), iar alta, formată de heli- 


xurile E, F, C, adăposteşte hemul fixat de atomii de globinâ prin legături 
Van der Waals. 

Poziţia atomului de Fe în raport cu planul hemului are implicaţii 
funcţionale deosebite. In forma redusă (neoxigenată), Fe prezintă cinci 
legături covalente sau c-oordinative, cu patru atomi de N din nucleul 
tetrapirolic, şi o legătură covalentă, cu N din nucleul imidazol al histi- 
dinei F s . în această formă (pentaeoordonată), spinul electronic este cres- 
cut, iar diametrul atomului de Fe (0,436 nm) este mai mare decât dia- 
metrul spaţiului central al nucleului tetrapirolic, care este de 0,402 nm. 
Rezultă că atomul de fier se plasează pasiv în spatele planului hemului, 
la o distanţă de 0,083 nm. 

Intr-o poziţie opusă legăturii cu histidină F e se găsesc His E 7 şi 
Val Eu. Acestea joacă un rol important în limitarea accesului spre 
cavităţile hemului; prin. reducerea volumului cavităţii respective se ex- 
plică reversibilitatea legăturii Fe-oxigen. Ca dovadă a acestui fapt, s-a 
demonstrat că porfirinele izolate fixează O, ireversibil, prin formarea 
de complexe oxigenate stabile, în punte, între doi atomi de fier. Atunci 
când ligandul (O, sau CO) se fixează pe a 6-a valenţă a Fe, atomul de- 
vine hexacoordonat, formă în care spinul său electronic coboară, dia- 
metrul scade, iar atomul se poate plasa In planul nucleului tetrapirolic. 

Structura cuaternară se caracterizează prin zone de acroşare între 
cele patru lanţuri. 

Legăturile stabilite între alfa! şi beta,, pe de o parte, şi alfa, şi 
beta^ pe de altă parte, sunt mobile şi intervin în schimbările conforma- 
ţiei moleculare. Compoziţia lor în acizi aminaţi este specifică şi fixă 
pentru o anumită specie: orice variaţie a unui acid aminat printr-un 
proces mutagen duce la alterări funcţionale. 

Dimpotrivă, legăturile între lanţurile alfaj/betaj şi alfa.,/beta 2 sunt 
fixe. Acizii aminaţi din aceste zone sunt variabili la diferite tipuri de 
hemoglobină, iar eventualele mutaţii au efecte mai puţin importante 
privind funcţionarea moleculei. 

Molecula de hemoglobină poate exista sub două forme în echilibru 
una cu alta, şi anume: forma redusă (R) şi forma oxigenată (O): pro- 
porţia dintre cele două forme depinde de concentraţia liganzilor în 
mediu. 

In molecula de hemoglobină funcţională, Fe este menţinut în stare 
feroasă, singura capabilă să fixeze labil O,. Acest fapt este posibil dato- 
rită energiei furnizate prin ciclul pentozic, catalizat prin G*o-P dehi- 
drogenază şi methemoglobin reductază prin intermediul NADP. Defi- 
citul congenital de methemoglobin reductază face incapabilă hemoglo- 
bina să-şi exercite funcţia de transportor de O,. 

Hemoglobina satisface toate cerinţele unei fixări şi cedări prompte 
şi ale unui transport economic. 

Gazul respirator este fixat cu uşurinţă (reacţie de oxigenare) şi 
cedat la fel de uşor arunci când presiunea sa parţială este mai scăzută 
în mediul înconjurător. Reacţia se desfăşoară rapid (mai puţin de 0,1 s) 
şi nu necesită prezenţa unor sisteme enzimatice. 



Fig. 265. Lanţul fî al hemoglobinei. 
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Fixarea şi. eliberarea de 0 2 pe molecula de Hb nu se face simultan 
pentru toţi cei patru atomi de fier ai moleculei, ci succesiv, putând fi 
astfel reprezentată : 

Hb 4 +0, = = = == Hb 4 0 2 
Hb 4 0 2 +0 2 == = = = Hb 4 0 4 
Hb 4 0 4 + 0 2 = = === Hb 4 0 6 
Hb 4 0 c + 0 2 === = = Hb 4 0 8 

Combinarea 0 2 cu primul hem creşte afinitatea celui de-al doilea 
pentru. 0 2 ş.a.m.d., astfel încât al patrulea hem are o afinitate de 125 de 
ori. mai mare comparativ cu primul. Saturaţia în O» se face gradat, mai 
întâi eombinându-se cu 0 2 primul hem de la toate moleculele de Hb, apoi 
complet hemul al doilea ş.a.m.d. Hemoglobina combinată cu 0 2 poartă 
denumirea de oxihemoglobină, iar Hb care a cedat O, devine Hb redusă. 

Concentraţia sanguină a hemoglobinei variază între 13 — 16 g/dl. 
S-a constatat că 1 mol Hb poate să fixeze de 4 ori mai mult 0 2 molar 
(1 mol 0 2 =22,4 1), reprezentând puterea de oxigenare a Hb (PO): 


PO 


4x22,4 1 
64 500 


=1,39 ml 0 2 


ÎLa fumători, cantitatea fixată variază în jur de 1,20 — 1,25 ml 0 2 , 
deoarece o parte din atomii de Fe sunt legaţi cu oxidul de carbon. Po- 
luarea urbană zilnică cu oxid de carbon scade capacitatea de fixare a 
Hb în O,, chiar şi Ia nefumători, până la 1,30 ml O,, valoarea de 1,39 
fiind considerată ideală (teoretică). 

Capacitatea de oxigenare (C.O.) reprezintă volumul maxim de 0 2 
(STPD) care se poate combina cu Hb; ea depinde, pe de o parte, de can- 
titatea de Hb aptă din punct de vedere chimic să fixeze 0 2 şi, pe de 
altă parte, de o serie de factori care pot influenţa afinitatea Hb pentru 
0 2 . 

Dacă se consideră valoarea medie a cantităţii de Hb din sânge de 
15 g, atunci: 


C.O. = 15xPO (1,39)=20,85 


\ ariaţii se admit atât datorită variaţiilor cantităţii de Hb (anemie), 
cât şi PO (formare de methemoglobină sau de HbCO), fiind cuprinse 
după diverşi autori, între 20,1—20,8. 

Raportul care se stabileşte între cantitatea de O, combinată cu Hb 
şi capacitatea de oxigenare (C.O.) defineşte saturaţia în oxigen, care este 
de 95 97t>/o xn sângele arterial şi 7 o o/ 0 în sângele venos. 

Daca se consideră C.O. de aproximativ 20 ml O» pentru un sânge 
cu saturaţie lOCn/, atunci în sângele cu saturaţie de 97 9 /o cantitatea de 
O., va fi de aproximativ 19,8 ml 0 2 /100 ml sânge, din care 19,5 legat de 
Hb şi 0.3 dizolvat fizic în plasmă. Pentru sângele venos, cantitatea de 
0 2 va fi de aproximativ 15,2 ml la 100 ml sânge, diferenţa de 4.6 ml O., 
reprezentând diferenţa arterio-venoasă (DAV=4 5 ml). 


Valorile sunt dependente atât de debitul cardiac, cât şi de meta- 
bolism, putându-se ajunge până la 15—16 ml în timpul efortului mus- 
cular. 

Ţesuturile beneficiază de o anumită cantitate de oxigen în unita- 
tea de timp, pe care o putem denumi debit sanguin de 0 2 sau transport 

arterial de O, (VaO,) şi care este variabilă în funcţie de vascularizaţia 
teritoriului şi cantitatea de O, din sângele care îl irigă. Mărimea acestui 
parametru rezultă din produsul dintre debitul cardiac şi concentraţia 
oxigenului (0 2 ) în sângele arterial şi este de aproximativ 1 200 ml/min 
în repaus 

Va0 2 =Q-CaO 2 

în care Q=debitul cardiac şi Ca0 2 =concentraţia 0 2 în sângele arterial. 

La nivelul ţesuturilor nu se consumă întreaga cantitate de 0 2 adusă 
prin sângele arterial. Cantitatea de O, care nu a fost consumată la nivel 
tisular şi care se reîntoarce pe calea circulaţiei venoase la inima dreaptă 

constituie debitul venos de 0 2 (VvO,). Valoarea sa este de aproximativ 

1 000 ml/min. VvO,=Q-CvO, (unde Cv0 2 este concentraţia oxigenului 
în sângele venos). 

Diferenţa care se stabileşte între debitul de O, arterial şi venos re- 
prezintă consumul de O, al ţesuturilor. 

VO,=Va0 2 — VvO,=Q(CaO, — CvO_) sau 
V0 2 =Q-DAV (ecuaţia Fick) 

în care Va0 2 =debitul arterial In 0 2 ; Vv0 2 =debitul venos în 0 2 . 

Afinitatea Hb pentru 0 2 . Curba de disociere a Hb (CDO). Relaţia 
dintre P0 2 şi cantitatea de 0 2 dizolvată se înscrie grafic sub forma unei 
drepte, arătând astfel fenomenul simplu, de dizolvare a gazului. Relaţia 
între P0 2 şi 0 2 combinat se înscrie ca o curbă sigmoidă, denumită curbă 
de disociere a Hb (Barcroft). Afinitatea Hb pentru 0 2 este redusă la 
valori mici ale P0 2 şi creşte pe măsură ce aceasta se saturează, P 50 ex- 
primând P0 2 in momentul în care saturaţia este de 50%- La om, această 
presiune este de 26,5 mmHg pentru HbA şi de 16 pentru Hb fetală. 

Forma curbei de disociere ilustrează capacitatea Hb de a-şi înde- 
plini rolul de transportor în funcţie de nevoile metabolice şi în special 
posibilitatea sa de a fixa maximum de 0 2 la nivelul membranei alveolo- 
capilare şi de care se debarasează în momentul contactului cu celula 
beneficiară (fig. 266). 

Afinitatea Hb pentru oxigen este exprimată prin coeficientul de 
■solubilitate aparentă sau de afinitate ([}), care arată volumul de O, fixat 
pe 1 ml de sâr.ge şi pe mmHg PO,, în condiţiile unei concentraţii normale 
de Hb. Acest coeficient include şi combinaţiile chimice din sânge ale 
oxigenului. 

Valorile consumului de 0 2 la nivel tisular variază în repaus 
(240 ml/min), faţă de condiţiile de efort (5 1/min). 
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Fig. 266. Curba de disociere 
binei. 
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1/ rmp __ metri care variază la sens invers, 

v /% teo după o curbă hiperbolică. Astfel, 
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^ f ţ/ atinge valori de 6—12 ml. Dirnpo- 
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Fig. 266. Curba de disociere a hemoglo- fixeze sau să elibereze. In afară de 
binsi - O*, C0 2 , NO, şi alţi liganzi, cum 

ar fi: CO, H + şi fosîaţii anorga- 
nici. Fixarea se poate face pe situsuri specifice sau competitiv pe situ- 
suri comune. Fiecare ligand se comportă ca un efector alcsterie, contri- 
buind la stabilizarea formei dezoxi a moleculei de Hb, reducând afini- 
tatea ei fie pentru O», fie pentru alţi liganzi. 

Interacţiunea dintre ionii de 0 2 şi H + la nivelul moleculei de Hb 
este cunoscută sub denumirea de. efect Bohr. 

Fixarea succesivă a moleculelor de O, la nivelul fiecărui lanţ din 
molecula de Hb favorizează accesul unor noi molecule de 0 2 , crescând 
afinitatea pentru acest ligand. 

Rezultă că 0„ este efector alosteric al propriei sale fixări. 

Iniţial are loc o deplasare a atomului de Fe cu 0,083 nm. Acesta, 
prin fixarea unei molecule de O.., îşi scade diametrul cu 0.038 nm. O., se 

plasează în planul moleculei de 
hem, antrenând cu el His F s la 
f] /Q care se găseşte conectat helixul F. 

H c Helitsol F se va deplasa astfel, da- 

O Z^ x Vo' ferită legăturii rigide pe care o are 

° cu •® s s P re cer -- ru l lanţului. 

E!g - pj P Se produce o mişcare de levier, 

G5 ţ L ri care amplifică deplasarea, prccu- 

i X cându-se rotirea segmentului FG 

23 -C.PC sau C0 2 2,3-^.- 3 ;au C 02 ş} îngustarea cavităţi: tirozină — 

Fig. 267. Legarea atomului de 0 2 la ato- bu ^ „ ds P^.Une 'fg. 267) care 

mul de Fe din molecula de hemoglobina esie expulzata, antrenând cu ea 
(vezi textul). extremitatea C-terminală. Se pro- 
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267. Legarea atomului de O, la ato- 
de Fe din molecula de hemoglobina 
(vezi textul). 
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duce ruperea punţilor saline între lanţurile alfa şi eliberarea protonilor 
de H + , numiţi şi protoni Bohr. Acelaşi mecanism are loc şi la nivelul 
lanţurilor 2 alfa. 

Din acest moment sunt distruse punţile între lanţurile alfa. Lan- 
ţurile aliaj şi alfa 2 se îndepărtează cu aproximativ 0,1 nm şi se rup 
legăturile între a şi jî, fără formarea de protoni Bohr. 

Lanţurile a se vor apropia cu 0,65 nm, vor închide cavitatea cen- 
tram şi va urma expulzarea 2,3-DPG. In acest fel, molecula de Hb 
trece de la forma dezoxi la forma oxigenată (mecanismul modificării alo- 
sterice). 

Conceput astfel, efectul Bohr poate fi definit sub două aspecte: 

a) erectul Bohr constă în eliberarea H + în timpul reacţiei de oxige- 
nare a hemoglobinei. El se produce în cazul fixării O,, CO sau NO pe 
Fe, dar şi în cazul formării de methemoglobină prin oxidare. Invers, 
hemoglobina în forma dezoxi captează H+ atunci când are loc elibe- 
rarea de O, şi constituie un tampon mai bun ca HbO,; 

b) erectul Bohr poate fi definit şi ca schimbare a afinităţii hemo- 
globinei pentru 0 2 în timpul variaţiilor de pH ale mediului. Acidoza 
creşte prin consolidarea punţilor saline, cu stabilizarea formei dezoxi 
şi deviere spre dreapta a curbei de disociere; alcaloza are efecte inverse. 
P 5 r, exprimă convenţional afinitatea Hb pentru O s , şi anume PCX, la care 
cantitatea de Hb aptă pentru a se combina cu O, este semisaturată în 
condiţii de temperatură (37 C C) şi pH (7,40). 

Rolul fiziologic al efectului Bohr este dublu: favorizează elibera- 
rea O», _care are o presiune parţială crescută, datorită acumulării de 
metaboliţi celulari acizi (CO s H 2 , acid lactic) şi, în acelaşi timp, tampo- 
nează H* produşi prin metabolism celular. 

Influenţa temperaturii. Temperatura modifică P 50 prin modificări 
ale activităţii ionice, dar şi prin influenţa asupra pH: ApH=a-T°C, unde 
a=0,0147 (coeficientul Rosenthal). 

P.,o variază astfel de la 26 la 32 mmHg, între 37 şi 41°C. In cursul 
hipotermei provocate, din contră, eliberarea de 0 2 la nivelul ţesuturilor 
poate fi scăzută (devierea spre dreapta a curbei de disociere a Hb în 
fig. 268). 
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Influenţa C0 2 asupra CDO (curba de disociere a oxihemoglobinei). 
Creşterea PCO, produce o deplasare spre dreapta a curbei de disociere 
a hemoglobinei; acest efect se poate datora, pe de o parte, formării de 
H 2 CO s , care va coborî în final pH-uI, fie fixării C0 2 pe grupările aminice 
ale Hb, cu formare de carbamaţi (Hb-NH-COO~), efect specific ce are 
loc la un pH constant. Fixarea se face numai pe radicalii NH 2 , nu şi 
NH S + , H + . 

Sinteza acestora depinde de SaO», de pH şi de 2,3-DPG şi nu este 
influenţată de PCO £ . Astfel, alcaloza intensifică sinteza: 

Hb-NH 2 + CO, pttHb-NH-COO” +H + 

In felul acesta, pH-ul scăzut creşte tendinţa de ionizare a radicalilor 
aminaţi, iar reacţia de formare a carbamaţilor este limitată printr-o reacţie 
ascendentă de disociere a NH, : 

Hb-NH 3 + î=tHb-NH, + H + 

Formarea de carbamaţi este însoţită, de asemenea, de formare de H + . 

,S-a constatat că sinteza de carbamaţi este practic independentă de 
PC0 2 , deoarece, cu cât CO» este în concentraţie mai mare, cu atât pH 
este mai scăzut, iar radicalii aminaţi care ionizează limitează formare'a 
de carbamaţi. Fixarea CO, pe HbO, se face numai la nivelul lanţurilor 
a, deoarece lanţurile p sunt atât de apropiate, încât grupările N-termi- 
nale sunt în apropiere de carboxilul C-terminal de la lanţul p opus, ceea 
ce împiedică fixarea C0 2 . în acest fel, formarea carbamatului pe lanţurile 
p se face numai prin desaturarea HbO» (carbamaţi oxidabili). Astfel s-a 
explicat că sângele venos sărac în O» se poate încărca cu o cantitate apre- 
ciabilă de CO», produs prin metabolismul celular, fără ca PC0 2 să varieze. 
In realitate, diferenţa de comportament între Hb şi HbO, în ceea ce 
priveşte legarea CO» este atenuată de către 2,3-DPG (2,3-difosfoglicerat). 

Se poate spune că CO» are următoarele efecte asupra curbei de diso- 
ciere a Hb (fig. 269): 

a) un efect Bohr, prin formarea CCLH»; 

b) un efect specific, mai puţin important, asemănător efectului Bohr, 
prin sinteza de carbamaţi, care stabilizează forma dezoxi a Hb; 

c) un efect anti-Bohr (efect Bossi-Bernardi). 

La nivelul ţesuturilor are loc, pe de o parte, eliberarea O», cu re- 
constituirea punţilor saline şi captarea de către Hb a protonilor Bohr, 
şi, pe de altă parte, fixarea CO» cu formarea carbamaţilor, însoţită de 
eliberarea unei părţi din protonii Bohr captaţi. La nivelul plămânului 
se produce secvenţa inversă a fenomenelor, când are loc fixarea 0 ; . 
In cazul acidozei există o competiţie pentru fixarea pe Hb între H + 
extrinseci şi H + proveniţi din sinteza de carbamaţi. Deci, sinteza de car- 
bamaţi are, pe de o parte, rolul de a favoriza transportul CO, de la 
ţesuturi la plămân, dar, pe de altă parte, prezintă dezavantajul că re- 
duce la aproximativ jumătate efectul Bohr prin eliberarea de H + . 
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Influenţa 2,3-DPG asupra afinităţii hemoglobinei pentru O s şi C0 2 . 
2,3-DPG este un metabolit specific glicolizei eritrocitare, sinteza sa 
fiind legată de o enzimă care se găseşte exclusiv la nivelul hematiei 
(DPG mutaza). 

2,3-DPG scade afinitatea pentru 0 2 a Hb printr-un dublu meca- 
nism: pe de o parte, scade pH eritrocitar şi se fixează la nivelul cavităţii 
centrale a lanţului p de la nivelul Hb-dezoxi, care este electropozitivă, 
fapt care îi stabilizează structura. Forma oxigenată a Hb, lipsită — aşa 
cum s-a arătat anterior — de cavitatea centrală, nu fixează 2,3-DPG. 
Efectul 2,3-DPG asupra curbei de disociere apare chiar la variaţii foarte 
mici ale concentraţiei sale; pe de altă parte, 2,3-DPG intră în compe- 
tiţie cu CO, pentru valina terminală din lanţurile p ale Hb reduse. In 
acest fel reduce la jumătate sinteza de carbamaţi care se formează prin 
desaturarea HbO». Deci, p-carbamaţii oxidabili sunt dependenţi de pre- 
zenţa şi concentraţia 2,3-DPG, Aceasta reduce efectul anti-Bohr al CO». 
Mecanismele care controlează formarea de 2,3-DPG nu sunt suficient 
cunoscute, dar se cunosc o serie de factori favorizanţi. 

Astfel, sinteza 2,3-DPG este stimulată de alcaloză, de scăderea satu- 
raţiei în O», reducerea concentraţiei de Hb şi, probabil, prin mecanism 
feed-back de scădere a concentraţiei sale în eritrocite. Concentraţiile 
crescute de 2,3-DPG în forma dezoxi a Hb cresc proporţia formei le- 
gate a 2,3-DPG în detrimentul fracţiunii libere, ceea ce are ca urmare 
activarea DPG mutazei. 

Se poate afirma că există o reală interacţiune între diferiţii liganzi 
ai Hb, cu efecte evidente asupra curbei de disociere. 

Ionii de H + , CO» şi 2,3-DPG interacţionează atât între ei. cât şi cu 
molecula de Hb, modificând în acelaşi timp transportul O», CO», H + . 
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Fig. 27.'. Principalii factori care controlează şi interacţiunea lor. 


Efectul asupra curbei de disociere este complex; P 50 poate fi in- 
terpretată numai prin participarea simultană a pH, temperaturii, PCQ, 
şi a 2,3-DPG (fig. 270). 

Astfel. CO» exercită efectul Bohr prin intermediul CO.H,, un efect 
specific, şi un efect anti-Bohr; variaţiile de temperatură modifică PO, 
şi produc, în consecinţă, modificări ionice de pH şi PCO,, 2,3-DPG de- 
plasează la dreapta curba de disociere a Hb, prin scăderea pH intra- 
eritocitar. De asemenea, produce o scădere a sintezei de carbamaţi şi a 
efectului anti-Bohr al CO,. 

Acidoza deplasează către dreapta curba de disociere (efect Bohr), 
ionizează radicalii aminaţi şi scade sinteza de carbamaţi. De asemenea, 
pH-ul scăzut antrenează în timp foarte scurt o reducere a sintezei de 
2,3-DPG, care tinde să readucă spre stânga curba ce disociere. Alca- 
loza exercită efecte inverse. 

Variaţiile curbei de disociere a Hb au Însemnate implicaţii funcţio- 
nale. Astfel, deplasarea spre stânga uşurează captarea şi stocarea O,, 
iar deplasarea către dreapta favorizează eliberarea 0 ; spre ţesuturi. 

In cursul unui efort iatens, are loc la nivel tisular o eliberare cres- 
cută de metaboîiţi acizi şi de CO., odată cu creşterea temperaturii locale 
şi a 2,3-DFG. In aceste condiţii, deplasarea spre dreapta a curbei de 
disociere traduce o eliberare marcată a aportului de O, necesar la o 
presiune crescută (fig. 271). 

Deplasarea organismului Ia mari altitudini (peste 4 000 m) este în- 
soţită de o creştere a 2,3-DPG, datorită stării de desaturare în O. şi 
alcalozei respiratorii. Are loc o creştere a P50 cu 2—5 mmHg în 24 de ore. 

Aceste manifestări coexistă cu celelalte mecanisme adaptative: hiper- 
ventilaţia şi creşterea cantităţii de Hb. 


DAVe 



în unele cazuri, transfuziile de 
sânge conservat pot produce, în câteva 
zile, distrugerea 2,3-DPG, urmată de 
deplasarea la stânga a curbei de diso- 
ciere şi de scăderea P 50 până la 
18 mmHg. Deşi oxigenarea tisulară nu 
este ameliorată, deşi cantitatea de 0 2 
transportată spre ţesuturi este mare, 

O, rămâne legat de Hb. 

Influenţa CO. Hemoglobina are o 
afinitate de 2 — 300 de ori mai mare 
pentru oxidul de carbon (CO) decât 
pentru O,; P 60 pentru CO este de apro- 
ximativ 0,1 mmHg. O concentraţie de 
1% CO în aer este suficientă pentru ca 
jumătate din Hb să fie saturată în CO, 
deci inutilizabilă în transportul CO,. 

O aceeaşi reducere a concentraţiei O, în sângele arterial este diferit 
suportată de organism dacă se datoreşte unei anemii sau unei intoxicaţii 
cu CO. Deşi în ambele situaţii atât P 50 , cât şi PvO, au valori foarte scă- 
zute, eliberarea 0 2 spre ţesuturi este împiedicată numai în cazul into- 
xicaţiei cu CO. Astfel, în timp ce o anemie de 7,5 g Hb/dl sânge poate fi 
relativ uşor suportată, existenţa unei HbCO (carboxihemoglobină) în 
proporţie de 50% este mortală. 


Fig. 27 1. Deplasarea spre dreapta a 
curbei de disociere a hemoglobinei 
în momentul eliberării 0 2 spre ţe- 
suturi, în timpul efortului muscular. 
DAVe, DAVr, diferenţa arterio-ve- 
noasă de expir şi inspir. 


8. 6. 1.3. Rezervele de 0 2 ale organismului 

Rezervele de O, ale organismului sunt reduse, pe de o parte, pentru 
că este puţin solubil, iar, pe de altă parte, forma sa combinată se gă- 
seşte în sectoare limitate (1 000 ml în circulaţie şi aproape 400 ml în 
plămân la CRF sau 900 ml la CPT). La nivelul mioglobinei se stochează 
numai 150 — 200 ml. Aceste mici rezerve nu pot să asigure însă nevoile 
organismului în apnee pentru mai mult de 4 minute în condiţii de repaus. 
La începutul unui efort muscular, consumul de oxigen creşte mai repede 
decât ventilaţia şi debitul cardiac şi se constituie astfel o datorie de O., 
Variaţiile ventilaţiei influenţează PaO, şi mai puţin PaCO,. Limita 
de apnee la indivizii antrenaţi este de 2 — 4 minute, moment în care PaO, 
este de aproximativ 30 mmHg, iar Pa0 2 este aproape egală cu PvO,, res- 
pectiv cu 20 mmHg. 


8.6.2. TRANSPORTUL SANGUIN AL BIOXIDULUI DE CARBON 

C0 2 este principalul „deşeu“ al metabolismului oxidativ, iar aci- 
dul carbonic format prin combinarea sa cu apa, principalul metabolit 
acid al organismului. Sistemul CO,/bicarbonat este implicat major ca 
sistem tampon al acidităţii, în special în sectorul extracelular. 
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C0 2 este prezent în sânge sub formă de: C0 2 dizolvat, H 2 C0 3 , bi- 
carbonaţi şi de C0 2 legat de Hb. Concentraţia primelor trei forme este 
dependentă de PC0 2 . Presiunea C0 2 variază în mod normal în sângele 
arterial între 37 — 43 mmHg, fiind aproape egală cu presiunea alveolară 
a gazului (P A C0 2 ): 

P A C0,=PaC0 2 — 1 sau 2 mmHg 

In sângele venos amestecat şi la nivelul ţesuturilor, presiunea CO, 
este de 43 — 48 mmHg în repaus. In timpul unui efort intens poate 
ajunge până la 70 — 90 mmHg, fără ca PaCO, să varieze, deoarece ex- 
cesul este eliminat prompt la nivelul plămânilor. 

8. 6.2.1. Forma dizolvată a C0 2 

Forma dizolvată a CO, se găseşte în cantitate redusă (3 — 5% din 
totalul de C0 2 în sângele arterial şi valori puţin mai ridicate în sângele 
venos). Concentraţia CO s dizolvat în sângele arterial normal este de 
25 ml/l, fiind direct proporţională cu PC0 2 (legea Henry). 

C0 2 dizolvat se găseşte sub două forme: CO, gazos şi H,CO s , forma 
gazoasă fiind de aproape 700 de ori mai abundentă decât H 2 CO s . H,COj 
eliberează uşor şi rapid mari cantităţi de H + ; întrucât CO, dizolvat «se 
găseşte aproape în întregime sub formă gazoasă, rezultă că numai canti- 
tăţi mici de H 2 C0 3 vor disocia şi vor elibera H + ; 

co 2 +h 2 o ^ H,C0 3 

700 

H,C0 3 TTL C0 3 H-+H + (constanta de disociere a H 2 C0 5 , la 37°C, este 
de 1/1 800). 

8. 6. 2. 2. Forma combinată a C0 2 

CO, se găseşte în stare combinată sub mai multe forme: bicarbonaţi, 
legat de proteine sau de hemoglobina (carbamaţi) Şi în combinaţii la 
nivelul oaselor (carbonaţi). 

Hematiile au un rol esenţial în transportul şi metabolismul CO,,. 
deoarece ele asigură, pe de o parte, sinteza unei mari cantităţi de bi- 
carbonaţi iar, pe de altă parte, fixează pe Hb o cantitate mică de gaz 
carbonic (carbamaţi) cu importanţă fiziologică deosebită (fig. 272). 

Sinteza de carbamaţi şi bicarbonaţi este cu atât mai importantă, cu 
cât Hb este mai desaturată (efect Haldane), ceea ce permite transportul 
cuplat al CO, şi al O,, deoarece fixarea CO, este favorizată prin desatu- 
rarea Hb şi, invers, eliberarea CO, este facilitată prin reoxigenarea Hb. 

Bicarbonaţii, sisteme tampon care se găsesc din abundenţă atât in- 
tra-, cât şi extracelular, se formează pornind fie de la CO, şi H,CO a 
produşi de către ţesuturi, fie de la HbO, şi Hb redusă şi mai puţin prin 
oroteinele din plasmă si fosfatul disodic, care sunt acizi mai puternici 
decât HCCrT- 



Fig. 272. Forme (dizolvată şi combinată) de transport al C0 2 de la ţesuturi 
la plămâni. C.A., anhidraza carbonică. 


Fixarea H + pe Hb se face după următoarea reacţie: 

(H 2 C0 3 , HCOiT +H + ) + A - , C + UXHCOrC + + AH 

unde C + reprezintă Na + sau K + , iar A _ =Hb sau eventual alte proteine. 

Sinteza din hematie este mai rapidă şi mai importantă decât sinteza 
la nivel plasmatic, deoarece, pe de o parte, Hb este în concentraţie mai 
mare comparativ cu proteinele plasmatice şi, pe de altă parte, anhidraza 
■carbonică globulară este capabilă să accelereze de 2 000 de ori viteza 
reacţiei preliminare: C0 2 +H 2 0 î=îH,C0j. 

Sinteza de bicarbonaţi şi, în consecinţă, puterea de sistem tampon 
a sângelui, depinde de concentraţia Hb, dar, în acelaşi timp, şi de gradul 
de desaturare în O,, astfel încât echilibrarea unei aeidoze asociate cu 
anemie şi hiperoxie este dificilă. 

In funcţie de intensitatea şi rapiditatea sintezei de bicarbonaţi în he- 
matie se creează un gradient de concentraţie eritro-plasmatic al HCO-3 
■care favorizează migrarea în plasmă a acestui ion. 

Membrana hematiei este mai permeabilă la anioni, faţă de cationi. 
In consecinţă, această pierdere de sarcini negative nu poate fi compen- 
sată în interiorul hematiei decât printr-un influx de anioni plasmatici, 
dintre care CI - este cel mai important până când sunt respectate con- 
diţiile echilibrului Gibbbs-Donnan (fenomen de membrană Hamburger). 
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Astfel, aproape toată cantitatea de bicarbonaţi din sânge, incluzând şi pe 
cei plasmatici, provine prin sinteză intraeritrocitară. Bicarbonaţii rezul- 
taţi se găsesc sub formă de CO s HNa în plasmă şi de CO s HK în hematii, 
cei plasmatici reprezentând rezerva alcalină (a se vedea fenomenul Ham- 
burger la capitolul de sânge). 

Formarea de HCO3 şi CI" în celulă este însoţită de o creştere a 
osmolarităţii hematiei de ia 3 la 4 n:Osm/l de hematii, modificând pre- 
siunea osmotică de la 75 la 100 cmH,0. Ca urmare, volumul hematiei 
creşte cu aproape 1% în capilarele sistemice. 

Reacţiile descrise se derulează în sens invers atunci când sângele tra- 
versează plămânul. Cea mai mare parte a CCb care este eliminat în aerul 
alveoîor provine din bicarbonaţi, iar restul, din CO, dizolvat sau legat 
de Hb. 

în sânge, C0 2 se găseşte şi sub formă de carbamaţi. Concentraţia 
acestei forme variază în sângele arterial (0,4 mmol/1) faţă de sângele 
venos (0,6 mmol/1 în repaus şi 1,2 mmol/1 în cazul desaturării complete). 

Radicalii carbamaţi se formează prin fixarea directă a C0 2 molecu- 
lar la nivelul terminaţiei NH 2 — a lanţului de Hb şi de proteinele plasma- 
tice: Hb-NH-COO~, cu eliberarea unei cantităţi însemnate de H + 
(1,5 mmol H + pentru fiecare mmol de C0 2 fixat). 

Sinteza acestor compuşi este direct proporţională cu pH şi cu gradul 
de desaturare şi este scăzută de către 2,3-DPG, fiind independentă de 
PCO,. 

8. 6. 2. 3. Curba de disociere a CO» sanguin 

Reprezintă rezultanta curbelor pentru cele patru forme de transport 
al C0 2 şi prezintă o serie de caracteristici. Astfel, curba nu atinge un 
platou; conţinutul sângelui în CO, creşte pe măsură ce creşte PCO., în 
sânge. Disocierea CO, în funcţie de PO s este prezentată în fig. 273. Con- 
ţinutul sanguin în C0 2 nu se poate exprima în procente faţă de saturaţia 


Hb , 1 5 g % 



6 10 20 30 40 50 60 


Fig, 273 . Curba de disociere a bioxidului de carbon. 


totală, deoarece pe curbă nu poate fi precizat un „punct de saturaţie 
totală 11 . 

Disocierea şi eliberarea bioxidului de carbon la nivel pulmonar este 
favorizată atât de diferenţa de presiune parţială a C0 2 , mai mare în sânge 
decât în alveole, cât şi de presiunea parţială mare a O», care duce ia 
formare de oxihemoglobină acidă. între O, şi C0 2 există o interdepen- 
denţă în raport de presiunea lor parţială. Cele două gaze se dislocă reci- 
proc; la nivel tisular, presiunea parţială crescută a C0 2 favorizează acidi- 
fierea şi eliberarea O» (efect Bohr) iar, la nivelul plămânilor, presiunea 
parţială crescută a O, determină dislocarea C0 2 din combinaţiile sale din 
sânge (efect Haldane). 


8.7. RESPIRAŢIA TISULARĂ 

Respiraţia tisulară, ca etapă finalizatoare a funcţiei respiratorii, 
constă în schimburile gazoase ce au loc la nivel celular în timpul degra- 
dărilor oxidative ale nutrimentelor, cu participarea oxigenului molecular. 
Difuzând în teritoriul arteriolo-capilar spre celulele beneficiare, oxige- 
nul este consumat în metabolismul oxidativ, iar bioxidul de carbon re- 
zultat va fi preluat şi transportat de circulaţia venoasă de întoarcere, în 
vederea eliminării sale pe cale pulmonară. 

Actul complex al respiraţiei tisulare se realizează cu participarea a 
două mari categorii de procese. O primă categorie este reprezentată de 
procesele fizice de difuziune a celor două gaze respiratorii, determinate 
de gradientele de presiune parţială din sectoarele: capilar, interstiţial şi 
celular. Cea de a doua categorie de procese are la bază reacţii chimice 
oxido-reductoare cuplate cu fosforilări oxidative eliberatoare de energia. 

Procesele fizice, asemănătoare celor de la nivel pulmonar, 
constau din difuziunea gazelor respiratorii pe baza diferenţei de presiune 
parţială a acestora şi se realizează între sânge şi celulele beneficiare prin 
intermediul lichidului interstiţial. In sângele capilar arterial, presiunea 
parţială a oxigenului (P0 2 ) este de S5 mmHg, iar a bioxidului de carbon 
(PCO.) variază în jurul a 40 mmHg. In lichidul interstiţial, care face ofi- 
ciul ae punte între capilare şi celulele înconjurătoare, P0 2 este numai 
de 40 mmHg. Ea depinde de viteza de transport a 0 2 din sânge spre ţesu- 
turi şi de intensitatea proceselor de utilizare a acestuia de către celule. 
La nivel intracelular, P0 2 este şi mai mică, prezentând variaţii între 
5' — 40 mmHg, cu o valoare medie de 23 mmHg (fig. 274). Diferenţa 
mare de presiune parţială a O, din sânge şi celule determină difu- 
ziunea rapidă a acestuia din teritoriul arteriolo-capilar la celulele 
beneficiare. La rândul său, CO, rezultat din combustiile celulare pre- 
zintă o presiune parţială de 45 — 46 mmHg la nivel intracelular şi intersti- 
ţial, m timp ce în sângele arterial aceasta este de 40 mmHg. Deşi dife- 
renţa de ^ presiune parţială a CO, este doar de 5 — 6 mmHg, deplasarea 
acestuia din interstiţiu spre capilarul sanguin se realizează exploziv ca: - 
rită mani sale difuzibilităţi. în felul acesta, aportul de oxigen este dublat 
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Fi g. 274. A: Presiunea parţială a oxigenului 
larului arterial, al spaţiului mterstiţial şi al i V‘ t ' st [ t ial 

siunea parţială a C0 2 în sângele capilar, spaţiul mterstiţial 
şi celula. 


de eliminarea simultană a bioxidului ^ carbon D eb 

metab5us - 

mului celular se însoţesc de reducea ^onlorP^s^ - ^ 

de reacţiile 6 oxido-reductoare Scu P^^ e ^ 1 5? 

vederea' ' combustionării substanţelor nutritive^ elibera d de | radare 
cesară diverselor forme de act vitate cale predominant 

a nutrimentelor la nivelul celulelor \ factor indispensabil reac- 

aerofcă, cu participarea oxigenului molecu }f « “^Săşoare cu 

ţiilor cxido-reductoare. Pentru ca ‘ nSurile llucidice (monozaharide), 

randament energetic maxim atat ^ bs trat u r le g uc < mo i e cular 
nrobdice (aminoacizi şi lipidice (acizi graşi), cat şi oxigc 
Sutlă se găsească în concentraţii suficiente la nivel celular. 


8.7.1. ETAPELE RESPIRAŢIEI CELULARE 


celulei 5 i 

acizilor graşwnmitocondnu^^^r^ intermediari rezultaţi in 

ciclul Krebs cu eliberare de C0 2 , apa, erecţi om şi H , . ână 

c) transferul H + şi electronilor în lanţul transportor de e P 

la O s molecular, urmat de eliberarea unor importante cant, ta. — 

gie ll ^™’ unei părţi din energia produsă în legatoile mao-oem 

gice ale ATP, ca urmare a fosforilării ADP, cuplata cu transportul 



RESPIRAŢIA TISULARA 


475 



■electroni. Ultimele trei etape ale respiraţiei celulare au loc la nivel mi- 
tocondrial, în prezenţa unor cantităţi adecvate de 0 2 . Aproape 90»/o din 
O., consumat de către celule este folosit în reacţiile oxidative miţocon- 
clriale eliberatoare ale unor mari cantităţi de energie. în lipsa oxigenu- 
lui metabolizarea nutrimentelor se realizează pe cale anaerobă cu randa- 
ment energetic redus, de aproximativ 15 ori mai mic decât m aerobioza, 
necesitând cantităti mult mai mari de substraturi energogene. De aceea, 
deficitul de 0 2 poate fi supleat numai pentru scurt timp de glicoliza anae- 
robă sau de rezervele energetice de ATP şi creatinîosfat. Excep v ie iac 
doar cartilajele, celulele retiniene şi hematiile, prevăzute cu metabolism 
predominant anaerob. Degradarea glucozei se realizează în acest caz nu 
mai până la stadiul de acid piruvic în citoplasmă celulară, cu formarea 


ţin de 5<>/o din rezervele energetice ale celulei. 

în prezenţa oxigenului, atât acidul piruvic ca produs final al glico- 
lizei anaerobe, cât şi acizii graşi şi o mare parte din aminoacizi sunt con- 
vertiţi în acetil coenzimă A (acetil CoA) la nivelul matricei miţoeonctnale. 
La rândul său, acetil CoA este degradată în ciclul arizilor tricarboxuiei, 
descris de Krebs, până la stadiul de CO,, apă şi un mare număr (24) de 
atomi de hidrogen. în timp ce CO., difuzează în afara celulei, atomii do 
hidrogen se combină cu substraturile transportoare de la nivelul cres- 
telor mitocondriale bogate în enzime oxido-reductoare. Acestea sunt^dis- 
puse la suprafaţa crestelor în aşa fel încât produsul unei reacţii sa fie 
predat enzimei următoare până la stadiul final de combinare a atomilor de 
hidrogen cu oxigenul molecular. O mare parte din energia eliberata in 
timpul acestor reacţii secvenţiale de oxidare şi reducere a substraturilor 
este depozitată în legăturile fosfatice ale ATP, format în paralel, ca ur- 
mare a cuplării reacţiilor oxido-reductoare cu cele de fosforilare oxidativa 


<fig. 275). 

Dinamica reacţiilor oxido-reductoare este asigurată de participarea 
dehidrogenazelor şi oxidazelor mitocondriale. Oxidarea ^constând în pier- 
derea de electroni, iar reducerea în câştig de electroni, într-un prim mo- 
ment are loc eliberarea atomilor de hidrogen de pe substraturi, sub in- 
fluenţa dehidrogenazelor din matricea mitocondriilor, ^dependente de 
coenzimele nicotinamidiee (NAD, NADP) şi riboflavinice (FAD, FMN), ur- 
mată de oxidarea şi disocierea lor în câte un proton de hidrogen şi un 
electron cu ajutorul ubiquinonei (coenzimei Q). 

Electronii îndepărtaţi de pe atomul de hidrogen intră in lanţul trans- 
portor de electroni de la nivelul crestelor mitocondriale, deplasânau-se 
până la citocromul a 3 (citocrom oxidază), care se autooxidează cedând doi 
electroni în vederea activării oxigenului molecular şi formării cu H a 
unei molecule de apă. Secvenţa ciiocromilor în lanţul respirator depinde 
de valoarea potenţialului redox, care creşte progresiv de la citocromul 
b spre termenul final al lanţului, citocromul a 3 . 

Concomitent cu activarea lanţului transportor de . electroni de către 
■enzimele oxido-reductoare de la nivelul membranei interne^ a crestelor, 
mitocondriale, protonii de hidrogen (H + ) sunt pompaţi de către energii 
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Fig. 275. Oxidările bio- 
logice mitocondriale. 


rezultată din reacţiile respective în spaţiul dintre membrana . internă şi 
cea externă a mitocondriei, creând un gradient de pH şi o diferenţă de 
potenţial electric membranar. Datorită acestui fapt, H' r se scurg prin 
membrana internă spre matricea mitocondriei, activând o ATP sintetază 
membranarâ formatoare de ATP dintr-o moleculă de ADP şi un fosfat 
anorganic. In felul acesta, energia rezultată din oxidări este folosita la 
stabilirea unui gradient protonic necesar sintezei de ATP. După Mitchell, 
fcsforilarea oxidativă se datoreşte fenomenelor chimio-osmotice determi- 
nate de pomparea protonilor de hidrogen în afara membranei interne 
mitocondriale de către transportul de electroni. Gradientele membranare 
astfel realizate furnizează energia necesară fosforilării ADP . Mai exact, 
membrana internă de la nivelul crestelor mitocondriale, fiind^ impermea- 
bilă Ia ioni dar permeabilă la protoni, foloseşte energia liberă a fluxului 
de electroni ca principală forţă de pompare şi translocare a H + în afara 
membranei, comportându-se ca o veritabilă pompă de protoni. Distribu- 
ţia asimetrică a H + creează un gradient eîectro-chimic membranar in cito- 
sgî. cu sarcini pozitive, acide, la exterior, şi negative, alcaline,, pe laţţi in- 
ternă în matricea mitocondială, generând un potenţial electric de mem- 
brană, ce contribuie la forţa de translocare a H + în afara membranei in- 
terne (fig. 276). 



RESPIRAŢIA TISULARA 


477 


i 


Fig. 276. Fenomenele chimio-os- Spaţiu intramem- Spaţiul matricei 

motice mitocondriale. orarar rnitoccndriple 





Membrana 

mrtocondnaia 

interna 

Conform teoriei cuplării chimio-osmotice a lui Mitchell, protonii de 
hidrogen (H + ) pompaţi în afara membranei interne revin datorită gra- 
dientului de concentraţie în matricea mitocondrială printr-o zonă mem- 
branarâ prevăzută cu două subunităţi fosforilante (F 0 şi Fj) ce proiec- 
tează în matrice, cuplate cu o ATPază formatoare de ATP. Localizarea 
atât a lanţului transportor de electroni, cât şi subunităţilor fosforilante 
conţinătoare de ATPază pe faţa internă a membranei mitocondriale asi- 
gură pomparea în afară a protonilor de hidrogen (H + ), urmată de sinteza 
ATP în momentul revenirii Ier în matricea mitocondrială. Traversând zona 
membranarâ prevăzută cu subunităţi fosforilante şi ATPază (cu rol posi- 
bil de canal specific de H+), protonii de hidrogen se combină cu oxigenul 
activat în lanţul transportor de electroni la nivelul citocrom oxidazei pen- 
tru a forma H 2 0 şi a realiza şi sinteza de ATP. Energia eliberată în tim- 
pul ranversării fluxului de H + favorizează activarea P, şi cuplarea sa cu 
ADP în vederea formării de ATP. In felul acesta, reacţiile energogene 
oxido-reduetoare se cuplează cu cele de fosforilare oxidativă, generând 
ATP necesar diverselor ferme de activitate celulară. Dacă membrana in- 
ternă devine permeabilă, atunci protonii generaţi în cursul transportului 
electronilor se scurg înapoi în matricea mitocondriei, împiedicând for- 
marea gradientului necesar fosforilării. Acesta este cazul decuplanţilor 
fosforilării oxidative de tipul 2,4-dinitrofenolului, care, fiind acizi slabi, 
transportă protonii din citcsol în matrice, compromiţând sinteza de ATP. 

Cum din activarea fiecărui atom de oxigen rezultă trei molecule de 
ATP, randamentul reacţiilor oxido-reduetoare cuplate cu cele de fosfo- 
rilare oxidativă este de 36 de molecule de ATP pe mol gram de glucoza. 


i 
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Imvlicatii funcţionale. Ca principală „monedă 11 energetică, ATP se 
formează şi’ se consumă în permanenţă, oferind 12 000 de calorii 
«Hitii fizinloeice de degradare. Utilizat în scop energetic, plas.ic . 
funcţional ATP asigură energia necesară transportului activ membranar, 
conducerii nervoase, contracţiei musculare, secreţiilor glandulare, sin e- 
Sr de componente celulare, creşterii etc. Numai transportul activ nece- 


sar absorbţiei şi menţinerii gradientelor electro-chimice membranare eon- 

SUm Consii a ul 2 de' > of cî^b-SăTatisfacă nevoile energetice ale organis- 
mului uman în condiţii bazale, de repaus este de aproximativ 250 ml/mm. 
Cantitatea de CO, formată in aceste condiţii vanaza m jurul a 200 ml/m . 
Raportul între bioxidul de carbon eliberat şi oxigenul consuma poar - a 
numele de coeficient respirator. In condiţiile unei alimentaţii mixte, 

coeficientul respirator este de 0,85 (g) . El diferă în funcţie de regimul 


coeficientul respirator este de 0,85 g) . El diferă în funcţie de regimul 

alimentar, fiind egal cu 1 când predomină hidrocarburile în alimenta- 
ţie cu 0,7 în cazul lipidelor şi 0,8 pentru proteine. 

’ ’ Consumul de oxigen la nivel tisular diferă de la un l organ Ja altoi Un 
funcţie de vârstă, starea de repaus sau ae activitate, intensit • 
rata efortului, gradul de adaptare la solicitările fizice, psihice, termice, 
ambientale etc. In general, consumul de oxigen este mult mai ridi . 
nivelul miocardului, substanţei cenuşii cerebrale ficatului şi rimduului 
decât în cazul altor ţesuturi şi organe. Creierul, de .^eniplu ^ an _ 

zintă 2,5»/o din greutatea corporala, consuma aproximat v 25,0 
titatea de oxigen consumată de organism m unitatea de timp. De aici, 
sensibilitatea deosebită a acestuia la anoxie. 


Rezervele de oxigen ale organismului fund modest 
asigură supravieţuirea în condiţii anoxice m jurul a trei minute. Cat lo- 
veşte oxigenul fixat pe mioglobină. acesta satisface necesităţile metabo- 
lismului oxidativ doar câteva secunde. 


8 . 7 . 2 . DOZAREA GAZELOR RESPIRATORII 


Intensitatea şi eficienţa schimburilor gazoase pulmonare şi tisulare 
oot fi apreciate în funcţie nu numai de valoarea testelor funcţionale ven- 
Ulatorii, ci şi de conţinutul în O, şi C0 2 al sângelui şi probe o 

LXljl Dozarea gazelor din sângele venos sau arterial se realizează fie vo- 
lumetric, cu una din tehnicile clasice (Van Slyke sau Barcroft), fie cu aj - 
torul metodei oximetrice sau polarografice cu electrozi de Platina s t 
shclă specifici determinării O s şi CO s . In cazul metodei oximetrice, de- 
terminarea O., se poate realiza direct dintr-o mica cantitate de sânge sau 
indirect cu p/utorul unei celule fotcc-lectrice fixate pe faţa dorsala a lo- 
bului urechii." în funcţie ce intensitatea absorbţiei unui fascicul luminos 
de către oxihemoglobină. dozările polarografice moderne permit deter- 
minări rapide şi de mare precizie in funcţie de presiunea parţiala a <J 2 
CO. din sânge. Pentru cczarea O-, de exemplu, se utilizează un electrod 
de platină imersat intr-o soluţie tampon prin care trece un curent elec- 
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trie slab (0,6 volţi). O membrană semipermeabilă separă proba de sânge 
de soluţia tampon în care este imersat electrodul. Fluxul curentului elec- 
tric fiind proporţional cu presiunea parţială a 0 2 difuzat prin membrana 
semipermeabilă, reflectă concentraţia acestuia în proba respectivă. 

In cazul dozării C0 2 , gazul difuzează prin membrana semipermeabilă 
a electrodului de sticlă, modificând pH-ul soluţiei tampon. Calibrarea şi 
conversia pH-ului în volume de CO, permit stabilirea concentraţiei gazu- 
lui respectiv. 

Pentru dozarea gazelor din aerul expirat se utilizează fie una din 
metodele gazometrice clasice, folosind o soluţie concentrată de KOH ca 
absorbant al C0 2 şi o soluţie de pirogalol care reţine O, (metoda Hal- 
dane), fie una din tehnicile moderne bazate pe principiul termoconduc- 
tibilităţii electrice a gazelor respiratorii (analizoare de gaze tip Spiro- 
lit etc.). 

Determinarea difuziunii pulmonare a gazelor se apreciază In func- 
ţie de măsurarea factorului de transfer alveolo-capilar utilizând monoxi- 
dul de carbon (CO) drept gaz test. Se poate folosi metoda respiraţiei 
unice sau în regim stabil a amestecului gazos CO + He (heliu). 

Detaliile tehnice aparţin explorărilor funcţionale respiratorii de 
specialitate. 

Explorarea globală a schimburilor gazoase necesită determinarea atât 
a cantităţii de O, prelevate din sângele care perfuzează capilarele pul- 
monare din aerul” inspirat, dublate de CO, extras din sânge şi eliminat 
prin ventilaţie în mediul ambiant, cât şi a presiunilor parţiale ale O, 
şi CO, în sângele arterial. Ambii parametri trebuie determinaţi în con- 
diţii de repaus şi, dacă este necesar, şi de efort. 


8.8. REGLAREA RESPIRAŢIEI 

Schimburile gazoase între organism şi aerul atmosferic asigură con- 
centraţia normală a oxigenului şi bioxidului de carbon din sângele ar- 
terial, deşi consumul primului şi formarea celui de al doilea prezintă mari 
variaţii fiziologice. Faptul se datoreşte controlului şi adaptării perma- 
nente a ventilaţiei pulmonare la necesităţile variabile ale respiraţiei prin 
modificarea frecvenţei şi amplitudinii respiratorii. Sistemul de monito- 
rizare, reglare şi control al funcţiei ventilatorii pulmonare are la bază 
participarea a trei principale componente: 

— senzori care recepţionează şi transmit informaţii specifice (chi- 
mice, mecanice, termice) la centrii reglatori; 

— centri respiratori de integrare şi elaborare a reacţiilor adaptative 
ventilatorii; 

— efectori musculari, reprezentaţi de muşchii inspiratori şi expi- 
ratori. 

Elementele de bază ale sistemului de autoreglare şi control al res- 
piraţiei sunt incluse în fig. 277. Ele constituie un sistem biocibernetic auto- 
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Fig. 277. Elementele de bază ale auto- 
reglării respiraţiei. 


Fig. 278. Repartiţia centrilor respira- 
tori bulbo-protuberanţiali. 


reglat prin reacţii de feed-back negativ şi pozitiv, ce funcţionează după 
principiul conexiunii inverse. 

în ansamblu, factorii de reglare şi adaptare a respiraţiei la necesi- 
tăţile variabile ale schimburilor gazoase sunt de două feluri — nervoşi şi 
umorali. Primii asigură activitatea ritmică ventilatorie şi ajustarea ei pe 
cale reflexă sau voluntară, în funcţie de concentraţia gazelor sanguine, 
iar ceilalţi întreţin excitabilitatea variabilă a centrilor respiratori. 


8.8.1. REGLAREA NERVOASA 


Reglarea nervoasă se realizează cu participarea obligatorie a centri- 
lor respiratori bulbo-pontini din formaţiunea reticulată a trunchiului 
cerebral. Tehnicile uzuale de ablatie, stimulare şi întreţinere a activi- 
tăţii electrice neuronale din anumite zone ale trunchiului cerebral au 
evidenţiat existenţa a două categorii ce centri implicaţi în reglarea. respi- 
raţiei. O primă categorie este reprezentată de centrii respiratori intrin- 
seci indispensabili funcţiei ventilatorii. Aceştia au sediul bulbar, în cazul 
centrilor inspiratori şi expiratori prcpriu-zişi, şi pontin, în cazul centru- 
lui pneumotaxic (fig. 278). 

Cea de a doua categorie de centri o constituie centrii respiratori au- 
xiliari, care, deşi îndeplinesc alte funcţii, influenţează tonusul şi activi- 
tatea ritmică a centrilor respiratori intrinseci. Din această a doua cate- 
gorie fac parte centrii vasomotori bulbari, termoreglatori hipotalamici, 
modulatori din cerebel, precum şi centrii voliţionali corticah. Cercetările 
experimentale privind organizarea funcţională a centrilor respiratori 
intrinseci au precizat că nu există un centru bine delimitat .anatomic, ^ o 
populaţii neuronale interconectate funcţional. Frecvenţa diferită de des- 
cărcări ale potenţialelor de acţiune din timpul inspirului şi expirului la 
nivelul acestor complexe neuronale a determinat împărţirea lor în. neu- 
roni inspiratori si expiratori. Aceştia sunt situaţi bilateral în porţiunea 
dorsală a bulbului, in cazul centrilor inspiratori, şi în partea iui vcmro- 
lateraiă, în cazul centrilor expiratori. 

Grupul neuronilor dorsali care întră în componenţa centrilor inspi- 
ratori se* întinde dc-a lungul formaţiunii reticulate fculbare, cuprinzând şi 
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nucleul tractusului solitar, la nivelul căruia converg fibrele senzitive ale 
nervilor vag şi glosofaringian. Prin intermediul acestora, centrii inspira- 
tori primesc informaţii chemo- şi mecanoreceptoare din plămâni şi alte 
zone receptoare, cu rol reglator asupra tonusului şi activităţii lpr_ rit- 
mice. Stimularea electrică a centrilor respiratori dorsali determină — - 
prin intermediul căii bulbo-spinale — excitarea neuronilor motori ai 
frenicului şi intercostalilor externi, urmată de contracţia muşchilor res- 
piratori. Ritmul bazai al respiraţiei este, de altfel, generat de către grupul 
neuronilor dorsali. Funcţionând ca veritabili oscilatori, aceştia continuă 
să emită descărcări ritmice şi după secţionarea atât supra- şi subiacentă 
bulbară, cât şi a nervilor care ajung la bulb. . _ 

S-a demonstrat, astfel, automatismul centrilor respiratori bulbari, 
infirmând conceptul mai vechi, după care activitatea ritmică a acestora 
ar fi întreţinută de aferentele plecate de la nivelul zonelor reflexogene. 
Ritmul intrinsec al centrilor inspiratori are la bază apariţia unor poten- 
ţiale de acţiune de amplitudine crescândă, cu durată de câteva secunde, 
determinând producerea „în pantă sau rampă* a contracţiei muşchilor 
inspiratori (diafragm, intercostali externi etc.), urmată de încetarea des- 
cărcărilor şi revenirea la tonusul iniţial al musculaturii. 

Descărcările „în pantă* pot fi întrerupte prematur de impulsurile in- 
hibitoare sosite fie de la centrul pneumotaxic, fie de la nervii vag şi gloso- 
faringian prin nucleul tractusului solitar din imediata vecinătate a ariei 
inspiratorii. 

Grupul neuronilor respiratori ventrali situat anterior şi lateral, celui 
dorsal face parte, de asemenea, din formaţiunea reticulată bulbară, ex- 
tinzându-se până la nivelul nucleilor ambiguu şi retroambiguu. Funcţiile 
centrilor ventrali din bulb diferă insă de ale celor dorsali prin faptul că 
sunt inactivi în timpul respiraţiei normale şi intră în rezonanţă cu cen- 
trii inspiratori dorsali numai când aceştia devin hiperactivi. Excitarea 
electrică a neuronilor ventrali produce în majoritatea cazurilor efortul 
de expiraţie, în timp ce unii prelungesc inspirai. în general predomină 
expirul asupra inspirului, mai ales în condiţiile hiperventilaţiei pulmo- 
nare. La producerea expirului participă şi neuronii bulbo-spinali .expira- 
tori proiectaţi de nucleul retroambiguu spre motoneuronii muşchilor ab- 
dominali şi intercostali interni. 

Spre deosebire de centrii respiratori bulbari, a căror activitate 
fazică asigură producerea inspiraţiei şi expiraţiei, centrul pneumotaxic 
din treimea superioară a punţii deţine un rol secundar, de limitare a du- 
ratei inspirului. Situat dorsal la nivelul nucleului parabrahial pontin, 
acesta descarcă impulsuri inhibitoare la nivelul centrului inspirator, de- 
terminând întreruperea inspirului. Printr-un astfel de mecanism, stimu- 
lii pneumotaxiei puternici scurtează timpul de instalare „în pantă*. a 
inspirului şi cresc frecvenţa respiratorie. Descărcările pneumotaxice 
slabe, din contră, cresc durata inspirului şi scad ritmul respirator la câ- 
teva respiraţii pe minut. Efecte inverse, de alungigre a inspirului, exer- 
cită centrul apneustic din treimea inferioară a punţii. Stimularea acestuia 
provoacă fenomenul de apneuză (alungirea inspiraţiei), întrerupt de scurte 
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sforţări expiratorii (gasps) la animalul cu nervii vagi secţionaţi şi legătu- 
rile nervoase dintre centrii inspiratori bulbari şi centrul pneumotaxic în- 
trerupte. Prezenţa centrului apneustic nu este unanim admisă, apneuza 
fiind pusă de unii autori (Mountcastle, 1974) pe seama facilitării centru- 
lui inspirator de către sistemul reticulat activator. 

!n afara centrului pneumotaxic, limitarea inspiraţiei este realizată şi 
de către semnalele plecate de la nivelul plămânilor destinşi maximal la 
sfârşitului înspirului. Distensia parenchimului pulmonar, activând recep- 
torii de întindere, determină pe cale aferentă vagală încetarea înspirului 
şi declanşarea expirului, denumit reflexul de inflaţie Hering-Breuer. Acest 
reflex reduce durata inspirului şi creşte frecvenţa respiraţiei, ca şi în 
cazul semnalelor emise de centrul pneumotaxic. La om, reflexul Hering- 
Breuer se produce numai când volumul ventilator curent depăşeşte 1 li- 
tru. De aceea, el pare a fi mai curând un reflex de apărare şi prevenire 
a distensiei pulmonare exagerate, decât un mijloc de autoreglare şi con- 
trol al ventilaţiei. 

La baza sa stau reacţii cibernetice de sens invers, produse de disten- 
sia şi colabarea plămânilor. în timp ce distensia plămânilor provoacă 
oprirea inspirului şi declanşarea expirului (reflexul inhibitoinspirator), 
colabarea bruscă a ţesutului pulmonar determină producerea inspirului 
(reflexul excitoinspirator). în comparaţie cu reflexul inhibitoinspirator, 
cel excitoinspirator este mai puţin important din punct de vedere fizio- 
logic. Acesta din urmă acţionează mai mult in condiţii patologice de de- 
flaţîe pulmonară forţată (pneumotorax). în afara receptorilor de întin- 
dere, la oprirea inspiraţiei şi declanşarea expiraţiei realizate de reflexul 
Hering-Breuer participă în oarecare măsură şi receptorii juxtacapilari 
(receptori J) şi de iritaţie (receptori I). Aceştia deţin un rol important 
în dispneea produsă de reacţiile inflamatorii locale, embolii, edemul pul- 
monar etc. Numeroase alte teritorii receptoare influenţează pe cale neu- 
ro-reflexă ventilaţia pulmonară, începând cu zonele reflexogene — sino- 
carotidiană şi endocardo-aortică — şi sfârşind cu suprafeţele exterocep- 
tivâ cutanată şi proprioceptivă musculară. Creşterea presiunii sanguine, 
de exemplu, la nivelul vaselor mari de la baza inimii, reduce amplitudinea 
şi frecvenţa respiraţiilor, iar hipotensiunea determină reacţii ventilatorii 
inverse. Excitarea receptorilor cutanaţi şi căilor aeriene superioare pro- 
voacă, de asemenea, reacţii neuro-reflexe respiratorii, predominant inhi- 
bitoare. însăşi impulsurile aferente plecate de la nivelul receptorilor de 
întindere (fusuri neuro-musculare şi corpusculi tendinoşi Golgi) ai muş- 
chilor inspiratori şi expiratori pot modifica excitabilitatea reflexă a cen- 
trilor respiratori. Fusurile neuro-muscuiare având rolul de a compara 
contracţia obţinută cu cea comandată, excitarea lor măreşte în cazul 
respiraţiei forţa de contracţie a muşchilor intercostali prin intermediul 
centrilor respiratori. Un loc aparte in reglarea respiraţiei deţin reflexele 
cherr.oreceptive. Acestea, fiind declanşate de modificări ale gazelor san- 
guine, vor fi prezentate după o scurtă trecere în revistă a factorilor 
umorali de autoreglare şi control al funcţiei respiratorii. 
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8.8.2. REGLAREA UMORALA 

Reglarea umorală asigură atât automatismul centrilor respiratori, 
cât şi controlul activităţii ritmice a acestora. Principalii faeton de au- 
toreglare umorală a respiraţiei sunt reprezentaţi de concentraţia bioxidu 
lui de carbon, oxigenului şi ionilor de hidrogen dan sângele arten 
Aceştia acţionează direct asupra ariilor chemosensibile ale centrilor e - 
piratori şi indirect, prin intermediul zonelor reflexogene periferice. Pn 
acţiunea directă excesul de bioxid de carbon şi ioni de mdrogen deter- 
ST excitară' centrilor respiratori, activarea căilor nervoase ş aferente 
si intensificarea activităţii contractile a muşchilor inspiratori şi expira 
tori, în vederea îndepărtării excesului creat cu ajutorul, ventilaţiei crescute. 
La rândul său oxigenul influenţează indirect reactivitatea centrilor res- 
piratori Scăderea acestuia în sângele arterial sub valorile normale ex 
cito chemorSptorii zonelor reflexogene, activând transmiterea de sem- 
nale reglatoare la centrii respiratori. 

8. 8.2.1. Controlul chemoreceptor central 

Efectul stimulant al bioxidului de carbon asupra centrilor respiratori 
a fost demonstrat de Frederique (1902), prin tehnica circulaţiei încruci- 
şate şi confirmat de Heymans (1928) pe animale cu capul “n 

punctde vedere vascular, de trunchi. Creşterea bioxidului de carbon m 
sângele de perfuzie a capului astfel izolat (cu legaturile nervoase dintre 
cap ş tmnchŢ păstrate) determină hiperventilaţie pulmonara, ca urmare 
a creşterii exchabilităţii centrilor respiratori. Efecte similare au fost 
constatate de către Haldane (1905) la om. Crescând concentraţia bl0 ^ d ^‘ 
]ui de carbon în aerul alveolar doar cu 0,2%, autorul sus-citat a o ,n 
dublarea ventilaţiei pulmonare Efectele stimuiante producând - ş 
în cazul perfuzării ventriculului al IV-lea cu o soluţie bogata in Dioxia 
d' carbon pledau pentru acţiunea directă a acestuia asupi a centnlo, 
respiratori! Pe aceste baze experimentale s-a atribuit bioxidului de car- 
bon rolul de veritabil „hormon res- 
pirator* 1 (fig. 279). 

Aria chemosensibilă la variaţiile 
bioxidului de carbon şi hidrogen io- 
nilor din sânge şi lichidul cefalorahi- 
dian (LCR) este dispusă bilateral, la 
câţiva microni sub suprafaţa ventra- 
lă ’a bulbului. Excitarea ei intensifică - , 

atât ritmul de descărcare a impulsu- Len .;™ 

rilor generate de centrii inspiratori, inspirator 
cât şi intensitatea acestora. La rân- 
dul lor, ionii de hidrogen reprezintă, 
de fapt, stimulul primar al neuroni- 
lor respiratori chemosensibiii. Deşi 
hidrogen -ionii nu străbat CU uşurin- Fig 2 79. Influenţa C0 2 asupra ariei 
ţă bariera hemato-encefalică, în pre- chemosensibile respiratorii. 
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zent se admite că efectele stimulante ale bioxidului de carbon sunt 
indirecte. Ele se realizează prin intermediul acidului carbonic format şi 
disociat în ioni de hidrogen şi bicarbonat la nivelul ariei chemosensibile. 
Răspunsul puternic al acesteia la concentraţia crescută a hidrogenilor 
din sânge sau LCR scade în orele şi zilele următoare, datorită tamponării 
lor de către ionii de bicarbonat rezultaţi din disocierea acidului carbo- 
nic. De aceea, creşterea bioxidului de carbon în sânge are un puternic 
efect stimulant acut asupra respiraţiei, urmat de efecte mai slabe ulte- 
rioare. Crescând frecvenţa şi amplitudinea respiraţiilor, bioxidul de car- 
bon asigură mecanismul de feed-back necesar reglării concentraţiei sale 
normale în întregul organism. Astfel, centrii respiratori fac oficiul „unui 
adevărat reostat al bioxidului de carbon 11 . 

8. 8 . 2 . 2 . Controlul chemoreceptor periferic 

în jîfara chemoreceptorilor centrali, un rol important în reglarea 
umorală a respiraţiei revine zonelor chemosensibile periferice. Acestea 
transmit semnale centrilor respiratori pentru a ajusta reglarea ventila- 
ţiei la necesităţile variabile ale organismului în oxigen, bioxid de car- 
bon şi ioni de hidrogen. Chemoreceptorii periferici sunt prezenţi în pe- 
reţii arterelor mari din segmentul vascular de înaltă presiune, făcând 
oficiul de zone receptoare indispensabile atât reglării cardio-vasculare, 
cât şi respiratorii (fig. 280). Este vorba de chemoreceptorii corpusculului 
carotidian şi arcului aortic, de la nivelul cărora impulsurile aferente 
ajung pe calea nervilor glosofaringian şi vag la nucleul tractusului soli- 
tar şi centrii inspiratori bulbari. 

Excitantul fiziologic al zonelor chemosensibile sino-carotidiană şi en~ 
docardo-aortică este reprezentat de scăderea conoentraţiei oxigenului din 


CENTRI SUP. 



Fig. 2S0. Factorii neuro-umorali de reglare a respiraţiei. 


sângele arterial. Ritmul descărcărilor nervului carotidian creşte conside- 
rabil când presiunea parţială a oxigenului arterial scade între 60 şi 
30 mmHg, Denervarea zonelor carotidiene aboleşte răspunsul hiperven- 
tilator produs de hipoxie şi prelungeşte durata apneei voluntare. Pe 
această bază s-a sugerat că impulsurile plecate de la chemoreceptorii ca- 
rotidieni contribuie ia determinarea punctului de întrerupere a continui- 
tăţii (breaking point) şi la reluarea impusă a respiraţiei oprite voluntar. 
Sensibilitatea la hipoxie a chemoreceptorilor periferici scade cu timpul, 
mai ales când stimulul hipoxie este cronic, ca în cazul adaptării la al- 
titudine. , .... ... 

Chemoreceptorii sino-carotidieni şi aortici sunt stimulaţi in mai mica 
măsură şi de creşterea presiunii parţiale a bioxidului de carbon şi ioni- 
lor de hidrogen, dublată de scăderea pH-ului sanguin. Mecanismul tra- 
ducerii stimulilor chimici în potenţiale de acţiune la_ nivelul chemore- 
ceptorilor periferici nu este încă elucidat. La rândul său, răspunsul ven- 
tilator produs de scăderea pH-ului este greu de separat de cel cauzat de 
creşterea bioxidului de carbon. 

In comparaţie cu reglarea centrală a respiraţiei de către concentra- 
ţia crescută a bioxidului de carbon şi hidrogenilor din sânge, cea peri- 
ferică dependentă de scăderea oxigenului arterial este mai puţin impor- 
tantă în condiţii normale. Ponderea sa creşte în stările patologice de 
cauză respiratorie (pneumonie, emfizem ete.) datorită alterării schimbu- 
rilor gazoase la nivel alveolo-capilar. 

în timpul efortului fizic, utilizarea oxigenului şi formarea bioxidu- 
lui de carbon pot creşte de 15—20 de ori. Ventilaţia pulmonară creşte 
proporţional cu intensitatea proceselor metabolice, asigurând^ concentra- 
ţia mai mult sau mai puţin constantă a oxigenului, bioxidului de carbon 
şi hidrogenilor din sânge. Faptul se datoreşte stimulării centrilor respira- 
tori de către reflexele chemoreceptive, pe de o parte, şi de impulsurile 
plecate de la nivelul cortexului cerebral motor, pe de alta. 

8.8.3. ALTE REFLEXE CARE AFECTEAZĂ RESPIRAŢIA 

Deşi excitarea oricărui nerv senzitiv produce modificări tranzitorii 
ale respiraţiei, există anumite ţesuturi bogate în receptori sensibili la 
stimuli mecanici, termici, chimici sau dureroşi, a căror excitare deter- 
mină reflexe respiratorii. Asemenea receptori se găsesc mai ales la ni- 
velul căilor respiratorii, în vederea declanşării unor reflexe de apărare 
sau eliminare a agenţilor nocivi pătrunşi în arborele traheo-bronşic. 

Apneea reflexă, de diferite cauze şi grade, constă în oprirea respi- 
raţiei, ca mijloc de apărare împotriva pătrunderii în plămân a diverse- 
lor substanţe gazoase, lichide sau solide. Apneea fiziologică de deglutiţie, 
de exemplu, previne pătrunderea substanţelor ingerate în timpul farin- 
gîan al deglutiţiei. Tipic este însă cazul apneei reflexe produse de inha- 
îarea unor substanţe iritante ale mucoasei traheo-bronşice şi însoţită de 

spasm glotic sau bronşic. _ . 

Strănutul este, de asemenea, un reflex de apărare, declanşat prin 
excitarea receptorilor din căile respiratorii superioare. Impulsurile afe- 
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rente pornite de la nivelul mucoasei rino-faringiene ajung la bulb pe 
calea trigemenului, determinând expulzia sub presiune a aerului blocat 
la nivelul vălului palatului si uvulei, în vederea îndepărtării corpului 
străin care a declanşat reflexul. 

Tuşea este un reflex de expir forţat după o inspiraţie profundă. In- 
spirai este urmat de apropierea corzilor vocale, închiderea glotei şi con- 
tracţia bruscă a muşchilor expiratori (intercostali interni, abdominali), 
însoţită de creşterea presiunii intratoraciee cu peste 100 mmHg. Ca ur- 
mare, corzile vocale şi epiglota se deschid, aerul este expulzat cu vi- 
teză mare, de până la 280 m/s, antrenând corpul străin din bronhii sau 
trahee spre exterior. 

Reflexul de tuse produs de iritaţia mecanică sau chimică a căilor 
respiratorii (laringe, trahee, bronhii) este de o importanţă ‘fiziologică 
deosebită, deoarece duce la eliminarea agentului declanşator şi la men- 
ţinerea liberă a căilor aeriene spre alveolele pulmonare. 

8.8.4. CONTROLUL VOLUNTAR AL RESPIRAŢIEI 

In afara reglării reflexe bulbo-pontine, respiraţia este influenţată 
de numeroase formaţiuni nervoase supraiacente, care, acţionând direct 
sau prin intermediul centrilor respiratori, integrează funcţia respiratorie 
în cadrul diverselor activităţi comportamentale complexe. Dintre for- 
maţiunile suprapontine care participă la controlul şi reglarea respiraţiei 
fao parte hipotalamusul, sistemul limbic şi îndeosebi scoarţa cerebrală. 

în cazul bipotalamusului, căile nervoase dintre acesta şi centrii res- 
piratori bulbo-pontini stau la baza integrării şi participării funcţiei res- 
piratorii la procesele de termoreglare. La animalele cu blană, de exem- 
plu, lipsite de glande sudorale, supraîncălzirea determină binecunoscuta 
polipnee termică. Prin mecanisme hipotalamice similare se produc mo- 
dificările respiratorii de efort şi stările febrile la om. 

Sistemul limbic implicat în stările afectiv-emoţionale influenţează, 
de asemenea, activitatea respiratorie în unele stări comportamentale. 
Frica şi furia, de pildă, creso ventilaţia, punând organismul in condiţii 
mai bune de apărare sau fugă, iar emoţiile pozitive produc hipernee pre- 
cedată de apnee de scurtă durată. Realizarea inspirurilor forţate şi scurt 
din timpul adulmecării este un alt exemplu de influenţare a respiraţiei 
de către nucleii olfactivi şi sistemul limbic. 

La rândul său, scoarţa cerebrală şi îndeosebi cortexul motor şi pre- 
motor posedă capacitatea de a modifica voluntar respiraţia pe perioade 
scurte de timp. Atât apneea, cât şi hiperpneea voluntară sunt limitate 
de apariţia unor dereglări metabolice, care impun cu necesitate relua- 
rea respiraţiei. Hiperventilaţia voluntară poate continua până la insta- 
larea alcalozei respiratorii şi manifestărilor tetanice determinate de eli- 
minarea excesivă a bioxidului de carbon. In cazul apneei voluntare, du- 
rata depinde de motivaţie, volumul pulmonar şi tensiunea alveolară a 
gazelor la începutul apneei. Atingerea momentului când oprirea respira- 
ţiei nu mai poate continua (breaking point) este condiţionată de presiu- 


nea parţială a bioxidului de carbon şi oxigen din sânge. In general, re- 
luarea respiraţiei are loc când presiunea parţială a bioxidului de carbon 
creşte la 50 nimHs, iar cea a oxigenului scade la 70 mmHg. Printr-o 
hiperventi 1 ati e , prealabilă în oxigen pur, durata apneei voluntare ponte 
fi prelungită de la 2—4 minute la 5—6 minute sau mai mult. La majo- 
ritatea subiecţilor apneea nu poate fi menţinută până la starea de in- 
conştienţă. 

Influenţarea voluntară a stereotipului (pattem) respirator deţine o 
importantă fundamentală în realizarea unor activităţi specific umane, 
cum sunt vorbitul, cântatul vocal sau instrumental, în care respiraţia 
este controlată în mod predominant de scoarţa cerebrală. 

Vorbirea este posibilă datorită corzilor vocale prevăzute cu capacita- 
tea de a vibra şi emite sunete când sunt străbătute de un curent de aer 
sub presiune. Sunetele sunt apoi modulate şi prelucrate cu ajutorul lim- 
bii şi buzelor în camera de rezonanţă buco-faringo-laringiană aparţinând 
t.ractului supravocal. în cazul instrumentelor de suflat, anumite seg- 
mente ale acestora vfbrează la trecerea coloanei de aer expirat. Pre- 
siunea subglotică, eficientă pentru a se putea vorbi sau cânta dintr-un 
instrument de suflat, rezultă din însumarea forţelor de refracţie elastica 
a plămânilor si cuştii toracice, cu contracţia activă a musculaturii expi-. 
ratorii si relaxarea muşchilor inspiratori. înregistrările electromiografice 
au precizat că în timpul vorbirii, la volume pulmonare mari, este mai 
activă musculatura inspiratorie şi că, pe măsură ce acestea scad, creşte 
activitatea electrică a muşchilor expiratori. Modificările respiratorii din 
timpul vorbirii sau eântatului constau din inspiraţii rapide, urmate de 
expiraţii prelungite si dublate de impulsuri nervoase care ajung la muş- 
chii laringelui, faringelui, pereţilor bucali şi feţei în general. Pentru rea- 
lizarea unor performanţe adecvate, toţi muşchii care iau parte la actul 
vorbirii sau eântatului trebuie să se contracte într-un anumit timp, cu 
o anumită intensitate şi într-o anumită secvenţă 

Aceasta presupune multiple integrări ce sunt realizate prin meca- 
nisme de feed-back, cu participarea căilor nervoase: auditivă, proprio- 
ceptivă, tactilă etc., inclusiv ventilatorie. Elaborarea comenzilor reflexe 
şi voluntare precis programate şi secvenţializate este rezultatul contro- 
lului şi reglajului nervos cortico-subcortical. întregind reglarea reflexa 
cu componenta voluntară, scoarţa cerebrală face posibilă efectuarea unor 
acte comportamentale de mare complexitate în timpul şi cu participarea 
determinantă a ventilaţiei pulmonare. în felul acesta, respiraţia îndepli- 
neşte nu numai funcţii vegetative (metabolice), ci şi somatice (compor- 
tamentale). 


8.9. REGLAREA BRONHOMOTRICITAŢII 

Spre deosebire de căile respiratorii traheo-bronşice prevăzute cu 
inele cartilaginoase incomplete, bronhiolele cu diametrul mai mic de 
1,5 mm prezintă sub mucoasă un strat de fibre musculare netede, dispuse 
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circular şi acoperite de fibre elastice şi de ţesut conjunctiv adventiceal 
de susţinere, Tonusul bazai al fibrelor musculare depinde de echilibrul 
realizat între factorii nervoşi şi umorali care tind să contracte sau să 
relaxeze musculatura bronşiolară. Aceasta se găseşte sub controlul per- 
manent al inervaţiei simpatico-parasimpatice şi mediatorilor respectivi, 
pe de o parte, şi al aminelor biogene (histamină, serotonină), prostaelan- 
dmelor, leucotrienelor şi al hormonilor locali şi circulanţi, pe de altă 

Reactivitatea căilor aeriene poate fi testată la om prin determinarea 
modificărilor de rezistenţă la flux produse de inspirul unor doze progre- 
sive de substanţe bronhoconstrictoare (acetilcolină, histamină, metaoo- 
lină).^ Astmaticii, fiind hiperrcactivi, reacţionează prin creşterea rezis- 
tenţei căilor aeriene la doze mai mici de astfel de substanţe decât su- 
biecţii normali, ca urmare a creşterii reactivităţii fată de substanţele 
bronhoconstrictoare. 

8.9.1. REGLAREA NERVOASA 

Controlul nervos al bronhomoţricităţii se realizează atât direct cât 
şi reflex, cu punct de plecare la nivelul receptorilor din mucoasa căilor 
aeriene, prin intermediul fibrelor eîerente simpatice, parasimpatice pu- 
rinergice şi peptidergice. Rolul principal în reglarea tonusului musc ula r 
bronşiolar revine inervaţiei parasimpatice. Fibrele postganglionare sim- 
patice inervează mai mult vasele pulmonare şi glandele submucoase decât 
musculatura netedă bronşiolară propriu-zisâ. Deşi ponderea inervaţiei 
simpatice a musculaturii bronşice la om nu este deplin stabilită, excita- 
rea^ acesteia determină efecte bronhodilatatoare, cu participarea noradre- 
nalinei ca substanţă mediatoare. Aceasta stimulează atât receptorii beta- 
adrenergici din musculatura bronşiolară, determinând bronhodilataţie, 
cât şi alfa-rpceptorii adrenergici bronhoconstrictori. Receptorii beta- 
adrenergid bronhodilatatori sunt sensibili mai ales la izoprenalină şi 
adrenalina eliberată de glanda medulosuprarenală sau administrată exo- 
gen. Unele filete simpatice ajung numai până la nivelul ganglionilor pa- 
rasimpatici, exercitând efecte modulatoare în sens inhibitor asupra căii 
eferente vagale postganglionare. 

Contrar simpaticului, prevăzut cu proprietăţi predominant dilata- 
toare, stimularea fibrelor parasimpatice provoacă o puternică bronhocon- 
stricţie, prin intermediul acetilcolinei, ca mediator chimic. Eliberarea 
acesteia este potenţată de serotonină şi inhibată de noradrenalină şi 
prostaglandina Eo. Administrarea de substanţe blocante ale receptorilor 
M-colinergici (muscarinid), cum este atropină, din contră, relaxează 
bronhiolele, îndepărtând obstrucţia căilor aeriene inferioare de natură 
colinergică. 

In ultimii ani s-au pus în evidenţă, la nivelul musculaturii netede 
bronşiolare, filete nervoase noradrenergice şi noncolinergice, denumite 
purinergice, de tipul celor prezenţe la nivel gastro-intestinal (Burnstock, 
1982). Excitarea acestora relaxează musculatura bronşică contractată, fo— 
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Fig. 281. Inervaţia eferentă a mus- 
culaturii bronşice. 


Fig. 282. Influenţa stimulării neuro- 
reflexe vagale asupra bronhomotriei- 
tăţii. 


Cuc ier 



losind ca mediator chimic ATP sau adenozina rezultată din degradarea 
AMP cu ajutorul nucleotidazei. Schema inervaţiei eferente a căilor ae- 
riene este prezentată în fig. 281. 

Deşi mecanismul de producere a efectelor bronhodilatatoare ale fi- 
brelor purinergice la om este insuficient cunoscut, alterarea acestora pare 
a fi unul din factorii cauzali ai creşterii reactivităţii căilor aeriene la 
astmatici. Problema este desigur mai complexă, întrucât conţinutul în 
autoantieorpi circulanţi specifici alfa-receptorilor adrenergici creşte în 
detrimentul celor anti-beta-adrenergici, la bolnavi cu astm bronşic (Fra- 
ser şi colab., 1984). 

Prezenţa celulelor argirofile aparţinând sistemului APUD la nive- 
lul căilor aeriene, secretoare de substanţă P, VIP, bombezină şi enkefa- 
iine (Cutz şi colab,, 1981) ridică şi problema unei componente nervoase 
peptidergice locale, în afara celei purinergice modulatoare. 

In timp ce substanţa P şi neurokinina sunt puternic bronhcconstric- 
toare şi stimulatoare ale secreţiei traheo-bronşice prin mecanismul eli- 
berării de acetilcolină, VIP şi enkefalinele modulează în sens inhibitor 
efectele stimulării colinergice vagale. 
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Reglarea neuro-re'lexă a tonusului musculaturii bronşice se produce 
predominant pe cale vagală, ca urmare a excitării receptorilor din sub- 
mucoasa căilor aeriene şi transmiterii aferente a impulsurilor noeiceptive 
la nucleul dorsal al vagului (fig. 282). 

Iritaţia căilor respiratorii provocată de diverşi poluanţi determină 
reflexul de tuse şi bronhoconstricţie printr-un astfel de mecanism, elibe- 
rator de acetilcolină de la nivelul fibrelor eferente vagale. 

8.9.2. REGLAREA UMORALA 

Reglarea umorală a bronhomotricităţii este, ca şi cea nervoasă, sub 
influenţa a două categorii de factori, bronhoconstrietori şi bronhodilata- 
tori. Dintre factorii umorali bronhodilatatori fac parte în primul rând 
catecolaminele circulante. In timp ce noradrenalina provine în proporţie 
de până la 90% din terminaţiile nervilor simpatici, adrenalina este secre- 
tată de ţesutul glandular medulosuprarenal. Acţionând mai mult asupra 
beta-receptorilor adrenergici, catecolaminele produc bronhodilataţie şi 
inhibarea secreţiei de substanţe bronhoconstrictoare de la nivelul masto- 
citelor, cum sunt histamina, prostaglandinele F,cx şi leucotrienele. 

Prin acest mecanism, descărcările simpatico-adrenergice din timpul 
efortului fizic relaxează musculatura netedă a bronhiolelor, asigurând 
ventilaţia unor volume crescute de aer. La nivel celular, catecolaminele 
activează, prin intermediul receptorilor beta-adrenergici, adenilat ciclaza 
membranară şi sinteza de cAMP, prevăzut cu proprietăţi miorelaxante 
şi bronhodilatatoare. 

La rândul său, cAMP este inactivat de către fosfodiesterază, asupra 
căreia acţionează în sens inhibitor teofilina şi eufilina. Inhibând inacti- 
varea cAMP de către fosfodiesterază, acestea determină ameliorarea cri- 
zelor de astm prin mecanismul acumulării cAMP. 

Din substanţele bronhoconstrictoare fac parte histamina, serotonina, 
SRSA, bradikinina, unele prostaglandine şi leucotriene, tromboxanii şi 
factorul de agregare plachetară (PAF). Histamina şi serotonina sunt eli- 
berate de la nivelul mastocitelor, mai ales în timpul reacţiilor alergice 
aerogene produse de unele antigene sau substanţe iritante. 

SRSA (slow reactive substance of anaphylaxis) este un amestec de 
leucotriene (LTC 4 , LTD.j, LTE 4 ) bronhoconstrictoare. Acestea rezultă, îm- 
preună cu lipoxinele, din degradarea acidului arahidonic membranar de 
către 5- şi, respectiv, 15-lipoxigenaza. Din acelaşi precursor comun pre- 
zent în fosfolipidele membranare se formează, sub influenţa eiclooxige- 
nazei, prostaglandinele A, E, D şi F,a, prostaciclinele şi tromboxanii. 
Toţi aceşti produşi de metabolizare ai acizilor graşi polinesaturaţi, de ti- 
pul acidului arahidonic sau prostanoic, acţionează asupra tonusului mus- 
cular bronşiolar, determinând bronhoconstricţie sau bronhodilataţie. 

Astfel, în timp ce leucotrienele, tromboxanii şi prostaglandinele D 
şi F 2 oc sunt bronhoconstrictoare, prostaciclinele şi prostaglandinele A şi E 
sunt bronhodilatatoare. Concomitent cu influenţarea bronhomotricităţii, 
o parte din metaboliţii li pi di ci centrii vio, prin acţiunea capi ’arod data- 


toare, la producerea exsudatului inflamator şi la alterarea activităţii pla- 
chetare. La rândul lor, lipoxinele par implicate în inhibarea activităţii 
celulelor killer, iar PAF secretat de bazo fi le, neutrofile şi eozinofile par- 
ticipă atât la realizarea bronhoconstricţiei, cât şi a reacţiei inflamatorii 
locale. 

In general, factorii reglării umorale acţionează sinergie cu cei ner- 
voşi, prelungind în timp şi intensitate proprietăţile bronhodilatatoare sau 
constrictoare ale acestora. Astfel, tonusul bronhomotor este rezultatul 
interacţiunii unui complex de factori neuro-umorali sistemici şi locali. 
Efectele lor cumulative sau antagonice depind de reactivitatea muscu- 
laturii bronşice, densitatea receptorilor specifici şi natura excitanţilor 
direcţi sau reflecşi ai căilor aeriene, începând cu substanţele iritante şi 
sfârşind cu diversele alergene, ca factori de agresionare mastocitară şi 
eliberare a substanţelor mediatoare locale. Deficitul de receptori beta- 
adrenergici, de exemplu, a fost incriminat de unii autori (Szentivanyi, 
1968) drept principala cauză a spasmului bronşic Ia astmatici. Odată cu 
descoperirea prostaglandinelor, leucotrienelor şi lipoxinelor in căile ae- 
riene, s-a constatat, că problema bronhomotricităţii normale şi patologice 
este complexă şi prezintă încă suficiente necunoscute. 


8.10. FUNCŢIILE NEEESFIRATOKII ALE PLĂMÂNULUI 

Plămânul reprezintă cea mai întinsă membrană biologică datorită- 
suprafeţei mari a alveolelor pulmonare, de aproximativ 100 — 125 mt. 
Mult timp, el a fost considerat ca organ exclusiv respirator. Prin poziţia 
sa de interfaţă între mediul extern şi cel intern, prin bogăţia de vase san- 
guine aparţinând circulaţiei sistemice şi nutritive, precum şi prin diver- 
sitatea structurilor celulare, plămânii îndeplinesc o serie de funcţii in- 
dependente de cele respiratorii. Funcţiile nerespiratorii ale plămânilor’ 
pot fi grupate în trei mari categorii: 

— funcţia an ti toxică; 

— funcţia metabolică; 

— funcţii accesorii de rezervor sanguin, filtru, control volemic ete9 

8.10.1. FUNCŢIA ANTITOXICA 

Plămânul constituie nu numai o barieră împotriva pătrunderii în- 
organism a diverselor substanţe şi particule, ci şi un organ prin care 
se pot realiza atât debarasarea de substanţe nocive, cât şi introdueerea- 
în organism a unor substanţe farmacodinamice. Astfel, funcţia antitoxică- 
a plămânului se realizează prin următoarele procese: 

— de apărare împotriva agresiunilor aerogene; 

— de epurare a substanţelor volatile din sânge; 

— de absorbţie a plămânului. 

Apărarea împotriva agresiunilor aerogene constituie un mecanism de 
protecţie alveolară împotriva unor substanţe particulare, ca: pulberi 
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inerte, agenţi microbieni, substanţe antigenice, gaze toxice ete. Pro- 
tecţia ' alveolară se realizează prin mijloace nespecifice şi specifice. 

Mijloacele nespecifice de protecţie sunt repre- 
zentate prin mecanisme fizice de filtrare şi epurare, dublate de meca- 
nisme biochimice. 

Mecanisme fizice. Particulele solide pătrunse odată cu aerul inspi- 
rat suferă un proces de filtrare aerodinamică, în urma căruia sunt de- 
puse la nivelul mucoaselor nazo-faringiene şi traheo-bronşice. In nazo- 
faringe sunt reţinute particulele mai mari de 10 ura, iar cele de 3 — 10 pm 
realizează un impact cu mucoasa traheo-bronşică, depunându-se pe 
aceasta. 

Particulele de 1 — 3 fim pot depăşi bariera traheo-bronşică şi ajung 
în alveole, unde se vor depune prin sedimentare. 

De la nivelul celor trei segmente — nazo-faringian, traheo-bron- 
şio şi alveolar — particulele vor fi eliminate printr-un mecanism de epu- 
rare, reprezentat de sistemul de transport ciliar , întregit de sistemul me- 
canic de transport bronhiolo- alveolar. 

Sistemul de transport ciliar este format din aparatul muco-ciliar, nu- 
mit elevatorul muco-ciliar, datorită rolului său de îndepărtare a parti- 
culelor depuse la suprafaţa mucoasei. Aceasta conţine două tipuri de ce- 
lule secretoare de mucus: celule epiteliale mucoase şi seroase. Secreţia 
lor este bogată în glicoproteine, lizozim şi imunoglobuline. La aceasta 
se adaugă secreţia glandelor submucoase. La rândul lor, celulele epite- 
liale ciliate sunt cele mai numeroase celule ale epiteliului bronşic. Fie- 
care celulă este formată dintr-un corp bazai şi un mare număr de cili 
ancoraţi în citoplasmă celulară. Deplasarea lor într-o singură direcţie 
se datoreşte contracţiei filamentelor microtubulare sub influenţa energiei 
furnizate de hidroliza ATP. Mişcarea cililor cu direcţia dinspre interior 
spre exterior face ca mucusul de la suprafaţa căilor respiratorii să fie 
îndreptat spre exterior. Viteza de transport a particulelor este de 10 — 
20 mra/min, astfel încât într-o oră se elimină 90% din substanţe. 

Tuşea şi strănutul împreună cu activitatea muco-ciliară asigură o 
parte din evacuare pe cale aeriană şi o parte pe cale digestivă, prin de- 
glutiţia secreţiilor. 

Sistemul mecanic de transport bronhiolo-alveoîar realizează epura- 
rea particulelor sedimentate în alveole şi este format din surfactant şi 
macrofagul alveolar. Surfactantul este pelicula tensioactivă secretată de 
pneumocitele de tip II ce acoperă suprafaţa alveolară, cu rol antiatelec- 
tazic protector şi de transport. El este format din fosfolipide tensio- 
active, având ca principal constituent 1,2-dipalmitoil lecitină. Datorită 
mobilităţii sale la suprafaţa peliculei de lichid alveolar, surfactantul este 
antrenat împreună cru particulele depuse spre exterior. 

O parte din particulele depuse în alveole sunt captate de macro- 
fagele alveolare, celule libere în număr de 2 — -3 la 10 alveole, cu rol de 
fagocitare şi epurare a particulelor. Epurarea poate fi interstiţială (intra- 
parenchimatoasă) sau externă, prin mişcări ameboide ale macrofagului 
spre orificiul bronşiolar. Majoritatea macrofagelor ajung în căile aeriene 
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de eliminare, fiind înlocuite de noi celule, un număr oarecare revenind 
în parenchimul pulmonar. Epurarea bronhiolo-alveolară este lentă în com- 
paraţie cu cea realizată de sistemul de transport expectorant la nivel 
traheo-bronşic, durând de la câteva zile până la câteva săptămâni. 

Eficienţa funcţiei de apărare este evidenţiată de faptul că numărul 
bacteriilor în aerul expirat este mult mai mic decât în cel inspirat. 

Mecanisme biochimice. în secreţiile bronşice şi în surfactant există 
compuşi biochimici cu acţiune asupra particulelor microbiene. Unii com- 
puşi precum lizozimul şi esterazele, acţionează ca enzime de suprafaţă. 
Alţii ca enzimele lizozomale, transferinele bacteriene, c^-antitripsina, 
kaiicreina şi interferonul au efect inhibitor asupra dezvoltării florei mi- 
crobiene. Existenţa interferonului conferă posibilitatea unei acţiuni exer- 
citate de către macrofage asupra virusurilor inhalate. 

In afara prelucrării metabolice nespecifiee intrafagocitare, cu ajuto- 
rul hidrolazelor lizozomale în macrofagul alveolar, asupra florei micro- 
biene acţionează şi factorii imunitari reprezentaţi de anticorpii neutra- 
lizanţi sintetizaţi de celule imunocompetente ale mucoasei bronşice. La 
distrugerea antigenului concură trei linii succesive de anticorpi: mu- 
coasă, submucoasă şi intravasculară. Imunoglobulinele de secreţie, deşi 
sunt de tip IgA, se diferenţiază de cele serice, având o configuraţie deo- 
sebită. La nivelul submuooasei predomină imunoglobulinele: IgG şi IgM 

specifice. , . , , 

în cazul unor agresiuni repetate asupra plămânului, blocajul exer- 
citat de acesta în faţa particulelor aerogene creşte progresiv şi în para- 
lel cu capacitatea de epurare şi fagocitare. 

în agresiunile aerogene, mărimea şi structura chimică a particule- 
lor prezintă importanţă mai mare decât densitatea acestora. Aerul in- 
spirat conţine aproximativ 20 000 de bacterii pe m 3 şi plămânul luptă 
împotriva acestora atât prin mijloace comune de epurare a particulelor, 
cât şi prin mijloace speciale antimicrobiene, de apărare specifică şi ne- 
spedfică. 

Celelalte substanţe străine din aerul inspirat sunt metabolizate de 
către celulele Clara (celule epiteliale bronşiolare neciliate). 

Epurarea substanţelor volatile din sânge este posibilă datorită fap- 
tului că membrana alveolo-capilară este permeabilă pentru acestea. In 
clinică, halena respiratorie este unul din semnele caracteristice ale aci- 
docetozei diabetice (miros acetonic), în coma hepatică (miros caracteris- 
tic dat de metilmercaptan) sau mirosul de amoniac din coma uremică. 

Alcoolul se elimină prin plămâni şi respiraţie, fapt folosit în me- 
dicina legală ca test al alcoolemiei la şoferi. Unii solvenţi organici, ca 
eterul, acetona, oxidul de azot, administraţi parenteral sau aplicaţi pe 
piele, se elimină prin respiraţie. In clinică, capacitatea de eliminare a 
substanţelor volatile prin plămâni se poate folosi în tehnicile de deter- 
minare a vitezei circulaţiei sanguine, a debitului cardiac şi a volumului 
pulmonar prin injectarea intravenoasă de eter. 

Absorbţia la nivelul plămânului se realizează prin procesul de difu- 
ziune. S-a demonstrat că introducerea intratraheală de manitol sau in- 
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sulină face ca aceasta să ajungă în sânge de 24 de ori mai repede decât 
prin membrana intestinală. De asemenea, drogurile liposolubile străbat 
membrana alveolo-capilară de 40 de ori mai rapid ca pe cea intestinală 
şi de încă două ori mai repede dacă administrarea se face sub formă de 
aerosoli. în terapeutică se foloseşte curent această cale de administrare 
a unor medicamente aerosolizate. 

8.10.2. FUNCŢIA METABOLICA 

Pe plan metabolic, plămânul este implicat atât în metabolismele glu- 
cidic, protidic şi lipidic, cât şi în metabolizarea unor hormoni şi media- 
tori chimici cu deosebită importanţă fiziologică şi fiziopatologică. 

în metabolismul glucidic, implicaţiile plămânului au fost dovedite 
experimental prin determinarea consumului de glucoză pe preparate de 
celule izolate de plămân şi prin dozarea arterio-venoasă a concentraţiei 
lactaţilor şi piruvaţilor la intrarea şi ieşirea din plămân. S-a stabilit că, 
deşi plămânul reprezintă doar 2% din greutatea corporală, utilizează 4«/ 0 
din consumul total de glucoză al organismului. Acest consum mare se 
explică în parte prin aceea că macroîagul alveolar foloseşte energia re- 
zultată din fosforilarea oxidativă, spre deosebire de celelalte macrofage, 
care utilizează glicoliza anaerobă. 

In metabolismul lipidic, plămânul intervine prin trei procese: lipo- 
pexie, lipoliză şi lipogeneză. 

bipopexia pulmonară este realizată prin filtrarea şi reţinerea în plă- 
mân de chilomicroni absorbiţi în intestin. Se pare că aceştia sunt ex- 
traşi din circulaţia venoasă pulmonară, unde au ajuns pe cale limfatică 
de la intestin. La câine, 35—48% din ehilomicroni nu se găsesc nici în 
ficat, nici în ţesutul adipos, ceea ce dovedeşte că au fost reţinuţi de că- 
tre, alte organe. 

Lipoliză se produce în parenchimul pulmonar prin beta-oxidarea 
acizilor graşi, producerea de radicali acetaţi şi furnizarea unei mari can- 
tităţi de energie folosită în procesul de lipogeneză. Lipoliză este mai 
crescută în perioadele postprandiale şi poate fi inhibată prin derivaţi ai 
fenotiazinei. 

Lipogeneză pulmonară constă în sinteza de fosfolipide la nivelul 
pneumocitelor bogate în mitocondrii. Sinteza de fosfolipide este posibilă 
prin consumul de acizi graşi proveniţi din alimentaţie şi care, supuşi 
beta-oxidării, furnizează energia necesară. Fosfolipidele intră în com- 
poziţia surfactantului, a cărui importanţă a fost menţionată, şi care ne- 
cesită a fi continuu înlocuit, deoarece se degradează rapid şi este în cea 
mai mare parte eliminat pe cale muco-ciliară sau reabsorbit de celulele 
suprafeţei alveolare. Ca substanţe biologie active de natură lipidică, plă- 
mânul sintetizează din acidul arahidonic al fosfolipidelor membranare 
mari cantităţi de prostaglandine, mai ales de tip E 2 şi F s «, prevăzute 
cu acţiuni locale asupra musculaturii bronşice şi circulaţiei pulmonare. 

Injectarea intravenoasă de prostaglandină F„a la animal produce 
bronhoconstricţie şi creşterea rezistenţei căilor aeriene, iar cea de prosta- 
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glandină E, şi mai ales de E 2 produce bronhodilataţie, chiar în condiţiile 
administrării de histamină, serotonină sau ale excitării vagului, cu ac- 
ţiuni puternic bronhoconstrictoare. Relaxarea bronşiolară este de zeci 
de ori mai eficientă dacă administrarea prostaglandinelor se face sub 
formă de aerosoli. Bronhodilataţia prostaglandinică nu se exercita prin 
receptorii beta-adrenergici, deoarece nu este inhibată de propranolcn. 
Si la om s-a constatat bronhoconstricţie după inhalarea de prostaglan- 
dină F 2 a şi bronhodilataţie urmată de creşterea VEMS la astmatici după 
administrare de prostaglandine E sub formă de aeiosoli. 

în afara prostaglandinelor, plămânii sintetizează prostacicline, trom- 
boxani şi leucotriene. în timp ce tromboxanii sunt agreganţi plachetan 
şi bronhoconstrictori, prostaciclinele sunt antiagregante şi bronhodilata- 
toare moderate. La rândul lor, leucotrienele sunt puternic bronhoconstric- 
toare SRSA eliberat în anafilaxie este un amestec de leucotriene %, 
D 4 şi' E 4 . Ca şi ficatul, plămânul este şi loc de inactivare a lipidelor bio- 
logic active. 

In metabolismul protidic, rolul plămânului se evidenţiază, prin posi- 
bilitatea de a sintetiza proteine. Prin utilizarea de aminoacizi marcaţi 
s-a observat stocarea în cantitate mare a acestora în plămân. S-a stabilit, 
printre altele, că la nivelul plămânului se găsesc celule specializate care 
sintetizează substanţe proteice complexe cu activitate biologica mare. 
In favoarea implicaţiilor plămânului în metabolismul proteic pledează 
si bogăţia de enzime de la acest nivel. Astfel, după ţesutul cerebral 
plămânul este cea mai bogată sursă de trombcplastma Mari cantităţi 
de enzime proteolitice, de tipul kalicreinei şi enzimei de conversie, se 
găsesc în plămâni. 

Unele peptide vasoactive, ca angiotensina I sau bradikinina, sunt 
m<=tabolizate cu ocazia traversării plămânului. Perfuzarea . plămânului 
cu o soluţie de angiotensină I, de exemplu, determină apariţia de angio- 
tensină II, pe lângă alţi produşi de degradare în lichidul colectat. Din 
soluţia de perfuzie ce conţine serotonină, noradrenalina,_ histamma şi 
fcrad'ikinină, plămânul reţine aproape în totalitate aceasta ultima sub- 
stanţă. Perfuzarea plămânului de pisică cu o soluţie ce conţine bradiki- 
nină' a demonstrat că la o singură trecere a soluţiei prin plaman, 80 v o 
din acest polipeptid este captat şi inactivat. Enzima de conversie a angio- 
tensinei I în angiotensină II face şi oficiul de factor inactivant al bra- 
dikininei. Hipoxia acută scade activitatea enzimei respective, cu conse- 
cinţe vasculare locale şi generale. Creşterea spectaculară a ^enzimei ce 
conversie imediat după naştere asigură creşterea presiunii în circu aţ.a 
pulmonară şi deschiderea canalului arterial. 

Totodată, evidentiindu-se o activitate locală întinsă a dopa decarbo- 
xilazei se admite că 'în plămân se sintetizează şi o oarecare cantitate de 
catecolamine. Pe de altă parte, prezenţa monoaminoxidazei, enzima ce 
degradare a adrenalinei şi serotoniei, demonstrează că plămânul este 
un" organ în care procesele de sinteză simt întregite de importante pro- 
cese de degradare. 
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8.10.3. FUNCŢIILE ACCESORII ALE PLĂMÂNULUI 

Aceste funcţii au rolul de a menţine homeostazia organismului, de- 
oarece prin plămân, în timp de câteva minute, trece întreaga cantitate 
de sânge a organismului. 

Funcţia de rezervor de sânge este asigurată de bogăţia imensă a ca- 
pilarelor circulaţiei funcţionale, plămânul conţinând în condiţii de re- 
paus 10 — 12«/o din volumul total de sânge. Acesta suferă mari variaţii 
în raport cu distensibilitatea sistemului arterio-venos, controlată de sub- 
stanţele vasoactive locale şi generale. 

Funcţia de filtru al circulaţiei pulmonare este îndeplinită prin capa- 
citatea de a reţine din circulaţie, pe lângă elemente figurate normale, 
şi produşi ca: hematii şi leucocite aglutinate, coaguli de fibrină şi gră- 
simi, mici emboli patologici sau celule tumorale. 

După creştere şi reţinere, aceste particule sunt distruse de enzimele 
proteolitice conţinute în cantitate mare de plămân. 

Funcţia de control al presiunii sanguine pulmonare este realizată fie 
prin echilibrul dinamic dintre inactivarea bradikininei, cu efect hipoten- 
sor, fie prin transformarea angiotensinei I în angiotensină II, cu efect 
puternic vasopresor, de către enzima de conversie care posedă şi proprie- 
tăţi bradikinazice. 

Plămânul participă şi la menţinerea fluidităţii sângelui, atât prin 
capacitatea sa de rezolvare a cheagurilor sub acţiunea plasminei, rezul- 
tată din activarea plasminogenului, cât şi prin sintetizarea unor mari 
cantităţi de heparină. 

Funcţia de reglare a balanţei hidroelectrolitice: plămânul elimină prin 
respiraţie mari cantităţi de apă şi căldură, suplinind la animalele lip- 
site de glande sudoripare secreţia sudorală. Polipneea termică, de exem- 
plu, este cunoscută la câine. Odată cu apa se elimină şi mari cantităţi 
de electroliţi, iar prin cei 15—30 osmoli de bioxid de carbon eliminaţi 
în 24 de ore participă, alături de organele de excreţie, la menţinerea 
constantă a reacţiei uşor alcaline a mediului intern. 


8.11. FENOMENELE AUSCULTATORII PULMONARE 

Mişcarea aerului prin sistemul de conducte aerifere produce în anu- 
mite condiţii zgomote specifice. Cunoaşterea atât a caracteristicilor nor- 
male ale acestora, cât şi modificările pe care le comportă în cadrul di- 
feritelor circumstanţe patologice sunt indispensabile pentru diagnostica- 
rea afecţiunilor aparatului respirator. Trecerea aerului prin tubulatura 
bronşică, în timpul mişcărilor respiratorii, produce zgomote numai la 
modificările bruşte de calibru. Aparatul respirator poate fi reprezentat 
ca un tub care are două puncte în care se creează aceste condiţii. La ni- 
velul orificiului glotic are loc prima micşorare bruscă a diametrului con- 
ductei aeriene, urmată de o lărgire evidentă (traheea). Aici se produce 
zgomotul glotic, sau laringo-traheal. La nivelul bronhiolei supralobulare 


se găseşte o a doua strictură, urmată de o creştere a calibrului tubului 
respirator (lobului cu alveole pulmonare), unde se ascultă murmurul ve- 
zicular. Mecanismul celor două zgomote respiratorii s-a probat şi experi- 
mental. Astfel, secţionarea traheei la un animal de experienţă, sub carti- 
lajul cricoid, determină dispariţia primului zgomot, cu menţinerea mur- 
murului vezicular. 

Dimpotrivă, păstrarea zgomotului laringo-traheal şi dispariţia mur- 
murului vezicular apar după secţionarea bilaterală a vagului, care pro- 
duce o paralizie a sfincterului bronhiolelor supralobulare şi în condi- 
ţiile păstrării intacte a traheei. 

între aceste două puncte nu se mai creează situaţii care să favori- 
zeze apariţia de zgomote respiratorii, bifurcaţia, urmată de diminuarea 
calibrului bronhiolelor realizându-se în mod progresiv şi uniform. 

Z g om o tul laringo-traheal se percepe anterior, în drep- 
tul sternului, mai aproape de trahee, iar, pe faţa posterioară a torace- 
lui, în spaţiul interscapulo-vertebral, mai aproape de linia mediană (co- 
loana vertebrală). Durata şi intensitatea acestui zgomot sunt mai ac- 
centuate în expir, dar tonalitatea sa este mai ridicată în timpul inspirului. 

Acest zgomot diminuează progresiv, pe măsură ce auscultaţia se 
face mai departe de focarul maxim, fiind înlocuit treptat cu murmurul 
vezicular. Procesele patologice de condensare pulmonară pot amplifica 
acest zgomot, auscultaţia sa fiind posibilă în aceste situaţii şi în zona 
corespunzătoare parenchimului. 

Murmurul vezicular generat în zona bronhiolelor supra- 
lobulare este prezent dacă alveolele pulmonare şi bronhiolele sunt per- 
meabile. Se ascultă în ambele faze ale respiraţiei, pe întreaga suprafaţă 
pulmonară, eu durată mai mare în timpul inspirului, deoarece numai 
în prima parte a expirului există zgomot respirator. 

Cea mai importantă manifestare expiratorie este însă fonaţia. 


8.12. FONAŢIA 

Manifestările fonatorii sunt consecinţa vibraţiei corzilor vocale la 
trecerea aerului expirat sub presiune prin glota închisă. Semnalul acus- 
tic produs în timpul vorbirii sau cântatului este caracterizat prin doi 
parametri variabili, reprezentaţi de înălţimea sunetului şi de structura 
lui fonetică, cu mecanisme de producere şi localizare diferite. în timp 
ce mecanismul care realizează emisia şi înălţimea sunetelor, denumit fo- 
naţie, este localizat la nivelul laringelui, mecanismul care determină 
structura fonetică a sunetelor asigură articularea acestora în cavitatea 
orală cu rezonanţă nazo-faringiană. 

Laringele ca organ vibrator are o structură complexă, adaptată func- 
ţiei respiratorii, pe de o parte, şi fonatorii, pe de alta. Componenta vi- 
bratoare este reprezentată de corzile vocale, alcătuite din muşchii tiro- 
aritenoidieni, ţesut membranos şi ligamentul vocal, dispuse între cârti- 
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Poziţie iniţială Poziţie finală lajul tiroid, anterior, şi cartilajele ariţe- 

noide, posterior, având la bază cartilajul 
cricoid. 

Cartilajele aritenoide, fiind situate în 
partea superioară a marginii posterioare a 
cartilajului cricoidian, se pot roti în jurul 
propriei lor axe, apropiindu-se sau înde- 
părtându-se unul faţă de altul. 

Poziţia şi controlul gradului de întin- 
dere a corzilor vocale sunt realizate de că- 
tre muşchii laringelui. Rolul acestora este 
de a ajusta deschiderea glotei şi tensiunea 
corzilor vocale. 

Astfel, contracţia muşchilor cricoari- 
tenoidieni posteriori, trăgând îndărăt car- 
tilajele aritenoide, îndepărtează corzile vo- 
cale, expansionându-le. La rândul său, 
muşchiul aritenoid tranşvers apropie car- 
tilajele aritenoide, favorizând vibraţia lor 
în timpul expirului. In schimb, contracţia 
muşchilor cricoaritenoidieni laterali, tracţionând cartilajele aritenoide 
înainte şi lateral, asigură respiraţia normală (fig. 283). _ ...... 

Tensiunea corzilor vocale este reglată de muşchii cricotiroidiem şi 
elementele musculare ale acestora (muşchii vocali). Contracţia lor con- 
trolează forma groasă sau subţire a corzilor vocale şi diferitele tipuri 
de fonaţie. Mucoasa laringelui are rol de protecţie, asigurând umezirea 
şi purificarea aerului inspirat. Inervaţia este de origine vagală, fiind 
asigurată din punct de vedere senzitiv de nervul laringian superior, iar 
din punct de vedere motor de către îaringeul inferior, ram al nervului 
recurent. 



Fig. 2S3. 


Expansiunea şi închi- 
derea glotei. 


Mecanismul fonaţiei. Prima etapă în realizarea emisiei de sunete, 
vorbirii sau căutatului o reprezintă pregătirea pentru expir. In această 
primă etapă, glota este închisă sau uşor întredeschisă. în consecinţă, 
presiunea suhglotică creşte progresiv, ca urmare a micşorării volumului 
cutiei toracice din timpul expirului. Valorile acestei presiuni sunt in 
mod normal de 4 — 6 cmH,0, dar pot să ajungă până la 20 cmH,0 sau 
chiar mai mult, determinând împingerea laterală a corzilor vocale. Ca 
urm are serul trece prin glota strâmtorata spre cavitatea nazo— farin— 
giană, cu o viteză mult mai mare decât la nivelul traheei, determinând 
vibraţiile corzilor vocale. 

Fluxul rapid al aerului creează un vacuum parţial între corzile vo- 
cale din cauza fenomenului Bernouilli, care, ducând la scăderea pre- 
siunii, reînchide glota şi procesul de oscilaţie a corzilor reîncepe, odată 
cu creşterea presiunii subglotice. întreruperea curentului de aer cu frec- 
venta ritmului oscilaţiilor determină frecvenţa sunetului emis. 

'Numărul închiderilor şi deschiderilor glotei pe unitatea de timp, adica 
frecvenţa fundamentală a sunetului, depinde atât de tensionarea corzi- 


lor vocale, cât şi de presiunea subglotică. Ambii parametri pot fi modi- 
ficaţi de către musculatura laringelui şi toracelui. Astfel, cu cât tensiu- 
nea 'la nivelul corzilor vocale (ori presiunea subglotică) este mai mare, 
cu atât frecvenţa sunetului produs va îi mai înalta şi, în consecinţă, frec- 
venţa sunetului emis în timpul vorbirii sau al cântatului poate fi modifi- 
cată’ voluntar. La rândul lor, particularităţile anatomice individuale (de 
exemplu, lungimea corzilor vocale) determină variaţii în comportamen- 
tul oscilator, făcând posibilă clasificarea vocilor în bas, tenor, alto şi 
soprană. 

Producerea şi menţinerea aceluiaşi ton implică coordonarea extrem 
de fină a activităţii muşchilor care participă la realizarea sa. 

Un rol deosebit îl au, în această situaţie, atât proprioceptorii de la 
nivelul muşchilor şi mucoasei laringiene, cât şi mecanismele de feed-back 
auditiv. Modificarea intensităţii tonului, cu menţinerea constantă a frec- 
venţei, poate avea loc numai prin relaxarea muşchiului crieotiroidian. 
Această relaxare este obligatorie pentru a compensa creşterea presiunii 
subglotice şi a antrena o uşoară modificare de frecvenţă. Astfel de mo- 
dificări au fost evidenţiate prin înregistrări electromiografice din muş- 
chii respectivi. 

Importanţa mecanismului de feed-back auditiv este evidenţiată în 
situaţiile de surditate congenitală, când vorbirea nu poate fi învăţată. 

în cazul vorbirii în şoaptă, corzile vocale nu oscilează. Ele se men- 
ţin lipite una de alta, lăsând doar o mică deschidere triunghiulară în 
zona cartilajelor aritenoide. Trecerea aerului prin această porţiune in- 
tercartilaginoasă a fantei glotiee produce un zgomot care poate fi folo- 
sit pentru articulare şi astfel se produce vocea şoptită. 

Articularea sunetelor. în laringe, producându-se sunete nearticulate, 
vocea articulată se obţine prin modificarea acestora la nivelul cavită- 
ţii bucale, al faringelui şi al cavităţilor nazale. Trei organe principale par- 
ticipă la articularea sunetelor. Acestea sunt: buzele, limba şi palatul 
moale. 

După ce iese din glotă, aerul străbate cavităţile: faringiană, bucală 
şi nazală. In timpul vorbirii, aceste regiuni suferă o serie de modificări 
care contribuie la realizarea sunetelor articulate. 

Astfel, nazo-faringele şi părţile adiacente, putând fi separate de 
oro-faringe prin vălul palatin, modifică configuraţia cavităţii bucale atât 
prin schimbarea poziţiei limbii şi obrajilor, cât şi prin participarea mus- 
culaturii de la nivelul palatului moale. La rândul său, limba poate rea- 
liza un perete despărţitor, creând două compartimente la nivelul cavi- 
tăţii bucale. 

Spaţiile tractului vocal au o frecvenţă naturală, proprie, dependentă 
de configuraţia lor momentană. Când frecvenţele naturale ajung în trac- 
tuî vocal de rezonanţă, se produce o amplificare deasupra intensităţii 
prag, astfel încât ele devin auzibile. Rezonatorii sunt reprezentaţi de 
gură, nas, sinusurile nazale asociate, faringe şi chiar de cavitatea tora- 
cică. Fiecare din aceştia poate avea configuraţii diferite, oferind tractului 
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vocal posibilitatea să realizeze frecvenţe naturale variabile. Calitatea 
vocii articulate depinde de aceea a rezonatorilor. 

Pentru fiecare articulare, există o poziţie particulară a pomeţilor, 
limbii, vălului palatin, specifică benzii de frecvenţă şi, astfel, sunetul 
articulat se aude în momentul când cavităţile devin rezonante. Benzile 
de frecvenţă caracteristice diferitelor poziţii se numesc tonuri. Ele de- 
pind numai de configuraţia tractului vocal şi nu de sunetele produse 

de laringe. , 

F0nom.Gn.ul de rezonanţă reprezintă factorul esenţial în articularea 
sunetelor Acest lucru poate fi dovedit experimental prin înlocuirea ae- 
rului cu heliu. In aceste condiţii, proprietăţile rezonatoare ale tractului 
vocal sunt alterate, vorbirea devine de neînţeles şi chiar oscilaţiile cor- 
zilor vocale nu mai sunt variabile. ■ _ . 

Numeroase alte condiţii normale şi patologice pot altera fonaţia şi 
vorbirea articulată. Acestea pot fi obiectivate cu ajutorul tehnicilor eleo* 
tro-fiziologice de explorare a fonaţiei, de tipul electr ologograf iei, care 
constă în înregistrarea oscilografică simultană a cuvintelor şi vibraţiilor 
corzilor vocale. In timp ce oscilograf ia cuvintelor înregistrate magnetic 
(îonogramă) oferă indicaţii asupra amplitudinii, frecvenţei, timbrului şi 
duratei sunetelor, glotografia întregeşte tabloul informaţiilor oferite de 
electrologografie cu date asupra mişcărilor corzilor vocale. Astfel se pot 
obiectiva diversele tipuri de disartrii (neurologice, psihiatrice etc.), evo- 
luţia lor şi eventualul beneficiu terapeutic. 


9. FIZIOLOGIA APARATULUI DIGESTIV 


9.1. ALIMENTAŢIA 

Alimentaţia, factor fundamental de mediu. Alimentele constituie 
principala sursă de energie indispensabilă diverselor forme de activi- 
tate vitală. 

Viaţa nu poate fi concepută fără necesitatea încorporării substan- 
ţelor nutritive, pe seama cărora se desfăşoară procesele vitale. Asimi- 
larea şi dezasimilarea continuă, prin transformarea şi metabolizarea 
substanţelor nutritive, oferă materiei vii atât energia necesară între- 
ţinerii vieţii în condiţii de repaus şi efort, cât şi elementele materiale 
necesare refacerii structurilor celulare uzate. 

Ca factor fundamental dei mediu, alimentaţia este ştiinţa relaţiilor 
biologico-medicale dintre produsele alimentare şi om, în toată com- 
plexitatea lor. 

Socotită de unii autori ca cel mai important factor de mediu, ali- 
mentaţia are o influenţă considerabilă asupra organismului, influenţă 
care, cel mai frecvent, nu-şi dezvăluie efectele întotdeauna imediat, ci 
cumulativ în timp. 

Prin conţinutul în trofine (principii alimentare), produsele nutri- 
tive îndeplinesc un rol plastic, energetic şi funcţional. 

Intre trofinele absorbite din tubul digestiv şi cele plasmatice, ca 
şi între acestea şi cele tisulare, există un echilibru dinamic. 

Pentru realizarea unui bilanţ echilibrat, între ceea ce omul meta- 
boiizează şi pierde şi ceea ce el primeşte din mediul ambiant, este 
necesară o condiţie de bază, şi anume, ca raţia alimentară să conţină 
toate trofinele esenţiale şi în cantitate suficientă. 

Când mediul îi oferă un aport alimentar optim, organismul poate 
constitui depozite importante pentru unele trofine (lipide, vitamine 
hidrosolubile etc.) sau mai puţin importante (glucide, elemente mine- 
rale, mai puţin sigur proteine). 

Numeroase experimente şi observaţii din ultimele decenii au in- 
firmat teoria seff-selecţiei, după care omul reuşeşte să se alimenteze 
fiziologic (adecvat). Studii aprofundate au demonstrat că, la animal, 
capacitatea de discriminare între produsele alimentare incomplete în 
trofine sau chiar nocive şi cele utile se instalează progresiv şi prin 
comparaţii, un rol determinant jucându-l proprietăţile organoleptice ale 
produselor alimentare. Astfel, dacă şobolanilor li se oferă diferite ali- 
mente separat, ei îşi alcătuiesc un regim echilibrat, în concordanţă cu 
necesităţile. Mai mult, şobolanii cu tulburări endocrine experimentale 
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îşi selectează alimentele în sensul captării elementului care lipseşte 
(animalele suprarenalectomizate aleg alimentele ce conţin multă sare, 
iar cele paratiroidectomizate pe cele bogate în calciu). La om nu s-a 
putut pune în evidenţă un astfel de mecanism. Dimpotrivă, criteriile 
subiective (gust, aromă ctc.) pot face ca libera alegere a produselor ali- 
mentare să nu fie corespunzătoare necesarului nutritiv, iar mecanismul 
realizator al selecţiei să fie altul decât nevoia metabolică; de aceea, 
raţia alimentară stabilită pe baze ştiinţifice devine net superioară celei 
lăsate la libera alegere a individului. 

Mai mult decât atât, alimentaţia fiziologică, ca ştiinţă, caută nu nu- 
mai să apere organismul de efectele unui aport alimentar neadecvat, 
ci îi menţine şi creşte vigoarea, performanţa fizică şi intelectuală, fer- 
tilitatea, longevitatea, capacitatea de reacţie şi adaptare. 

9.1.1. NECESARUL CALORIC AL ORGANISMULUI 

Atât condiţiile de mediu, cât şi reacţiile adaptative ale organis- 
mului la solicitări impun un necesar energetic care variază în limite 
largi, de la individ la individ, şi chiar la acelaşi subiect, în funcţie de 
particularităţile genetice şi de starea fiziologică momentană. 

Metabolismul, din punct de vedere termodinamic, se desfăşoară 
pe baza unei relaţii cantitative, în care sunt implicate patru variabile: 
travaliul (L), pierderea de căldură (C p ), depozitarea de energie (E d ) şi 
aportul exogen (A e ). în acest caz, A e =L+C p +Ed. 

Dacă aportul exogen depăşeşte suma travaliului şi pierderii de 
căldură, excesul se depozitează. Dimpotrivă, în cazul în care aportul 
exogen este 'inferior sumei travaliului şi pierderii de căldură, organis- 
mul va apela la rezervele de creştere depozitate, micşorându-le. 

în condiţii de veghe, neutralitate termică (îmbrăcat 22 C şi . dez- 
brăcat 28° — 30 C C), repaus fizic şi psihic, nevoile energetice bazale sunt 
de 1 kcal/kg corp şi oră, ceea ce pentru un adult de <0 kg corespunde 
la 1 680 kcal/24 de ore. 

Raportate la suprafaţa corporală, acestea vor varia între 36 şi 
55 kcal/m 2 şi oră, în funcţie de sex şi vârstă. 

La acest necesar bazai se adaugă 2o0— 350 kcal/24 de ore pentru 
necesităţile igienice zilnice, 300—400 kcal/24 de ore pentru deplasarea 
în afara locuinţei şi 75- — 400 kcal/oră pentru diferite solicitări fizice. 
La valoarea consumului energetic se mai adaugă acţiunea dinamic spe- 
cifică a alimentelor (ADS), care reprezintă energia consumată în timpul 
digestiei şi asimilării hranei şi care variază în funcţie de factorul nu- 
tritiv utilizat, fiind mai mică în cazul lipidelor şi glucidelor (+4) — ( + 6) 
şi mai mare în cazul proteinelor (-j- 30 a .... în medie +10%. Necesarul 
energetic de activitate este la sexul feminin, în generai, cu aproxima- 
tiv 10—15% mai mic decât la bărbat. Activitatea desfăşurată în cursul 
procesului productiv de 8 ore va adăuga încă un minimum de 500 kcal 
pentru activitate de birou. Aceasta va duce la 2 400 — 2 500 kcal/24 de 
ore necesare vieţii sedentare 1 a adultului. 


Dacă subiectul efectuează o muncă fizică, necesităţile energetice 
vor creşte proporţional cu intensitatea acesteia, Astfel: 

— munca fizică uşoară; 50 — 90 kcal/oră sau 

400 — 700 kcal/8 ore 

— munca fizică moderată: 100 — 150 kcal/oră sau 

700—1 000 kcal/8 ore 

— munca fizică grea: 150 kcal/oră sau 

de la 1 100 kcal/8 ore în sus. 


în funcţie de intensitatea efortului, nevoile calorice cresc până la 
4 500—5 000' kcal în condiţiile efortului greu, sau chiar până la 
6 000 kcal/24 de ore în efortul istovitor. Având în vedere că este greu 
să se ţină’ seama de multitudinea de factori care influenţează metabo- 
lismul energetic din 24 de ore, precum şi faptul că populaţiile sunt 
formate din grupe cu particularităţi fiziologice şi de efort diferite, 
FAO (Organizaţia pentru alimentaţie şi agricultură) a stabilit un „tip 
de referinţă 11 mediu ce este reprezentat de un subiect, de 25 de ani, cu 
greutatea corporală de 65 kg, trăind într-un climat cu temperatură 
medie anuală de 10°C şi 0 ore de muncă, fără efort fizic obositor. Nece- 
sităţile în calorii pentru acest standard sunt de 3 000 kcal (2 700 kcal 


pentru femeie). 

Aceste nevoi scad cu vârsta, astfel: 3% pentru fiecare deceniu până 
la 45 de ani, 7,5% între 45—65 de ani, iar între 65 — 75 de ani cu '10%. 
Peste această vârstă nu mai este indicată micşorarea aportului caloric. 


Pentru copii, necesităţile 
pe grupe de vârstă, astfel: 

— sugarii 0 — 1 an: 

— copii între 1 — 3 ani: 

— ■ copii între 4 — 6 ani: 

— copii între 7 — 12 ani: 

— adolescenţi 13 — 19 ani: 


calorice sunt diferenţiate, de asemenea, 

110 — 80 kcal/kg corp/zi (descrescător de 
la trimestrul I la trimestrul IV); 

80 — 90 kcal/kg corp/zi; 

70 — 80 kcal/kg corp/zi; 

60 — 70 kcal/kg corp/zi; 

55—60 kcal/kg corp/zi la băieţi şi 50— 
55 kcal /kg corp/zi la fete. 


Indiferent de particularităţile: satisfacerii necesarului variabil de 
energie, alimentaţia trebuie să asigure un aport minim al celor şapte 
grupe de alimente: glucide, lipide, proteine, vitamine, minerale, apă şi 
celuloză. 

Necesarul de glucide al organismului. Ingestia de glucide este le- 
gată direct de rolul lor ca sursă energetică la care organismul apelează 
in primul rând. Glucidele constituie sursa principală energetică a ţesu- 
tului nervos şi muscular (1 g=4,l kcal). 

Glucidele reprezintă sursa de bază a realizării ciclului citric şi, 
în acelaşi timp, exercită o acţiune proteinprotectoare (de cruţare a pro- 
teinelor), având în vedere că, în prezenţa glucidelor, organismul nu ape- 
lează la structurile proteice în scop energetic. 
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Un minimum de glucide este necesar în vederea degradării nor- 
male a lipidelor; în absenţa acestora lanţul metabolic lipidic este viciat 
şi apare acidoza prin corpi cetonici şi incomplet oxidaţi. 

Necesarul glucidic minim este de 100 g/24 dei ore. 

în mod normal ele trebuie să asigure 60 — 65% din valoarea calo- 
rică a raţiei alimentare. în acest fel, alimentaţia unui adult va conţine 
glucide în cantitate de 6 g/kg greutate corporală/24 de ore, ceea ce în- 
seamnă 380 — 400 g/24 de ore. 

Aportul de ; glucide care depăşeşte frecvent valoarea de 70% din 
totalul caloric al raţiei alimentare suprasolicită pancreasul, ducând la 
epuizarea sa funcţională în ceea ce priveşte secreţia de insulina. 

Nevoile de glucide pot varia cu vârsta şi starea fiziologică a orga- 
nismului: la copii necesarul este de 300 — 500 g/zi, la persoanele în 
vârstă de 200 — 300 g/'zi, iar în raport cu efortul fizic cerinţele pot ajunge 
la solicitare intensă, până la 500 g/zi. 

Glucidele alimentare sunt de origine vegetală (cereale, paste făi- 
noase, cartofi, pâine, fructe) şi animală (lapte, ficat, carne etc.). 

în acelaşi timp, glucidele se pot prezenta în alimentaţie sub formă 
de polizaharida (de exemplu, făinoase) sau sub formă rafinată, solubilă, 
cu moleculă mică: glucoză, zaharoză, levuloză etc. (de exemplu, pro- 
dusele zaharoase). 

Este important ca zaharurile solubile să nu depăşească raportul de 
1/4 din raţia totală de glucide sau 7- — 10% din valoarea calorică totală 
a raţiei, având în vedere aportul lor caloric important, ca şi absorbţia ra- 
pidă şi în cantitate mare (adevărat stres glicemic) ce suprasolicită me- 
canismele neuro-endocrine de reglare şi control al glicemiei. 

In cazul lipsei din alimentaţie a glucidelor, rezervele organismului 
fiind foarte reduse (370 g echivalând cu 1 500 kcal), 80 — 87% din tre- 
buinţele energetice minime (1 500 — 1 700 kcal/24 de ore) sunt acoperite 
prin lipide din rezervele organismului, a căror oxidare se face în acest 
caz incomplet. 

Alimentaţia exagerată cu glucide poate duce, pe de o parte, la 
carenţă de vitamina B lt întrucât metabolizarea glucidelor necesită 
această vitamină, iar, pe de altă parte, aportul excesiv de făinoase, prin 
conţinutul bogat în fitină, poatei spolia organismul de calciu (formare 
de fitaţi de calciu insolubili, ce se elimină prin excreţiile organismu- 
lui). între necesarul glucidic şi lipidic trebuie păstrat raportul de 4/1, 
de importanţă deosebită pentru realizarea rezistenţei organismului faţă 
de diverse noxe. chimice (funcţia antitoxică a ficatului). 

Necesarul de lipide al organismului. Aportul de lipide este impor- 
tant atât pe plan energetic, cât şi plastic, precum şi ca sursă de 
acizi graşi esenţiali (linolenic, linoleic şi arahidonic) şi de vitamine 
liposolubiie. In condiţiile efortului fizic intens, lipidele reprezintă furni- 
zorul ideal de energie prin marea lor valoare calorică (1 g lipide ge- 
nerează 9,1 cal). 

Lipidele din organism pot proveni atât din sursă exogenă alimen- 
tară, cât şi prin sinteza proprie din glucide şi proteine. 


Aportul normal de lipide poate varia între limitele de 15 — 35»/, 
din aportul caloric total pe zi, sau de la 30 la 110 g/zi pentru o raţie 
de 3 000 kcal/zi, adică în medie 1 g/kg greutate corporală în 24 de ore. 

Introduse în organism, lipidele pot lua următoarele căi: cataboli- 
zare, transformare: în glucide sau acizi aminaţi, reînnoirea lipidelor de 
constituţie, depunere sub formă de rezerve mobiiizabile. 

O importanţă particulară o prezintă aportul de acizi graşi esen- 
ţiali, care sunt indispensabili desfăşurării proceselor metabolice şi care 
nu pot fi sintetizaţi de organism în măsura nevoilor pentru menţinerea 
creşterii şi troficităţii. 

Ei sunt implicaţi în formarea moleculelor de lipide complexe, este- 
rificarea colesterolului, în formarea membranelor celulare, în reacţiile 
de oxido-reducere, în formarea unor enzime, în funcţia tiroidiană etc. 

Lipidele de origine exogenă au valori nutritive diferite, atât în 
ceea ce priveşte conţinutul în acizi graşi esenţiali, cât şi raportul din- 
tre acizii graşi saturaţi şi nesaturaţi. 

Astfel, grăsimile animale, cu excepţia uleiurilor de peşte şi mami- 
fere acvatice, sunt în general mai sărace în acizi graşi esenţiali decât 
cele vegetale (floarea soarelui, soia, arahide). 

Pentru utilizarea normală a grăsimilor se recomandă ca raportul 
dintre acizii graşi nesaturaţi şi acizii graşi saturaţi să fie la paritate 
sau supraunitar, ceea ce, de fapt, se realizează când cel puţin 1/3 din 
raţia de lipide este reprezentată prin uleiuri vegetale bogate în acizi 
graşi esenţiali (formula propusă de Keys: 1/3 acizi graşi saturaţi -f 1/3 
acizi graşi nesaturaţi + 1/3 acizi graşi polinesaturaţi). 

Insuficienţa de lipide în alimentaţie duce la apariţia unor mani- 
festări nespecifice de denutriţie generală (emaciere*) şi la tulburări de 
termoreglare. 

Excluderea lipidelor din alimentaţie opreşte creşterea, predispune 
la necroze distale, emaciere, leziuni renale şi moarte timpurie. 

Creşterea aportului de lipide peste limita maximă determină ca 
efecte imediate micşorarea randamentului la efortul fizic, apariţia fe- 
nomenelor de oboseală şi intensificarea acidozei din cursul activităţii 
musculare intense; în cazul ingestiei crescute de lipide timp îndelun- 
gat, apar efectele hipercolesteroiemiante şi aterogene. Variaţiile apor- 
tului în funcţie de vârstă trebuie să ţină seama de faptul că la copii 
necesarul de lipide este mai crescut, aproximativ 2—3 g/kg/zi (nevoi 
mai mari de acizi graşi esenţiali), iar la eei vârstnici, de scăderea inges- 
tiei (odată cu reducerea proceselor metabolice şi cheltuielilor energe- 
tice) până la 0,6 — 0,9 g/kg/zi. 

în condiţii de efort fizic intens sau de temperatură scăzută (ambele 
cazuri mărind cheltuiala de energia), proporţia de calorii furnizate de 
lipide poate ajunge până la 35% din totalul caloric zilnic. 

Alături de necesarul lipidic propriu-zis se situează şi aportul unor 
factori lipotropi, cum este colina, ale cărei surse principale sunt metio- 
nina, betaina şi lecitina. 
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Acţiunea acestor factori constă în formarea complexelor îosfo- 
lipicîice cu rol permisiv in sinteza şi degradarea lipidelor, lipsa lor du- 
când la încărcarea grasă a ficatului. . . 

Necesarul de proteine al organismului. Proteinele constituie supoi- 
tul structural al ţesuturilor (20%), sinteza proteica fund factorul fun- 
damental al vieţii. Ele intră, de asemenea, în constituirea anticorpilor, 
hemoglobinei, enzimelor şi hormonilor. . 

Un individ adult pierde prin catabolizare 70 g protcme/zi. 

Necesarul proteic acoperă nevoile* atât energetice, cât ' şi plastice 
ale organismului. 

Sub aspect energetic, acesta este important m măsură m care pro- 
teinele sunt metabolizate pe cale glucidică, cu eliberarea în acelaşi 
timp de grupuri aminice, inactivate de ficat prin funcţia ureopoaetiea. 
Utilizarea proteinelor ca substrat energetic are loc numai în cazul m 
care aportul de glucide este foarte redus. . .. 

Proteinele reprezentând suportul structural al vieţii, rolul esen- 
ţial al acestora este cel plastic. . „ . 

în acest cadru se realizează reînnoirea continua a structurilor pro- 
teice celulare degradate, a proteinelor pierdute prin secreţiile glandu- 
lare exocrine şi endocrine, descuamarea epiteliala, distrugerea de celule 

sanguine, reacţii imunitare etc. 

Necesarul proteic îmbracă un aspect cantitativ şi calitativ. 

Necesarul cantitativ. Echilibrul dinamic dintre aport şi utilizare 
se apreciază pe baza bilanţului azotat (diferenţa dintre _ azotul ingerat 
si cel eliminat prin excreţie sau pierderi — transpiraţie, deseuamare 
etc.). Nevoile cantitative de proteine se exprimă în nevoia de azot mi- 
nim teoretic şi este egală cu 0,30 — 0,35 g/kg/24 de ore; nevoia de 
azot minim de întreţinere, definită ca aport minim proteic necesar men- 
ţinerii echilibrului bilanţului azotat în limite fiziologice, este egală cu 
1 e /kg/24 de ore; nevoia de azot optim fiziologic, cu ajutorul căreia 
individul răspunde în bune condiţii la diferite grade de solicitare m 
activitatea fizică şi la diverse stări de mediu ambiant., este egala cu 
1,4 g/kg/24 de ore (100 g/24 de ore) sau 12,5% din raţia calorică totală 

zilnică. . . „ ■ 

Pierderile de compuşi azotaţi prin transpiraţie sunt infime, iar 
prin fecale pierderea este constantă, de 1,2 g/zi, indiferent de aportul 
proteic. Aceasta atrage atenţia asupra importanţei variaţiilor eliminam 

de azot pe cale renală. . . 

In condiţii de sănătate şi solicitări obişnuite ale organismului, 
bilanţul azotat este echilibrat la adulţi. La organismele în creştere sau 
în convalescenţă, bilanţul este în favoarea aportului azotat, .iar la or 
ganismele în suprasolicitare, bilanţul este în favoarea eliminării azotului. 

Necesarul calitativ. Valoarea nutritivă a proteinelor nu constă doar 
în aportul cantitativ, ci şi în cel calitativ al proteinelor, oglindit în 
conţinutul de aminoacizi esenţiali. 

Aminoacizii, componente fundamentale ale proteinelor, sunt clasi- 
ficaţi în neesenţiali (sintetizabili în organism) şi esenţiali (nesintetizabili 
în organism). Aportul proteic trebuie să acopere în primul rând necesarul 
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de aminoacizi esenţiali, cu aceeaşi obligativitate ca cea pentru asigurarea 
cantităţii de acizi graşi esenţiali, vitamine şi oligoelemente. Deficitul sau 
lipsa lor va determina tulburări de creştere şi dezvoltare la copii şi in 
refacere ia adulţi. Cei 10 aminoacizi esenţiali sunt: treonina, arginina, 
histidina, valina, leucina, izoleucina, lizina, metionina, fenilalanina şi 
triptofanul, fiecare cu rol metabolic şi funcţional distinct. Astfel, treo- 
nina şi izoleucina favorizează absorbţia la nivel intestinal a altor amino- 
aeizi, valina asigură menţinerea funcţionalităţii ficatului, testiculului, 
timusului şi suprarenalelor, iar metionina este necesară creşterii şi dez- 
voltării, fiind singura sursă de grupări metil in organism şi, totodată, 
factor lipotrop. La rândul său, lizina contribuie la creşterea osoasă şi la 
menţinerea funcţiilor genitale feminine, fenilalanina asigură metabolismul 
tirozinei, noradrenalinei şi adrenaiinei, în timp ce triptofanul, prin meta- 
boliţii săi, întreţine formarea de compuşi chinurenici, pigmenţi şi sero- 
ionină. 

Aminoacizii arginină şi histidină sunt, de asemenea, necesari or- 
ganismului uman, sintetizându-se în cantităţi mici, în condiţiile unui 
exces de acizi aminaţi esenţiali. Histidina este precursorul histaminei şi, 
totodată, participă la sinteza hemoglobinei şi acizilor nucleici, iar arginina 
are rol esenţial în urogeneză şi în sinteza proteinelor plasmatice. Amino- 
acizii esenţiali găsindu-se în came în proporţie apropiată celei din orga- 
nismul uman, aportul proteic trebuie să asigure suficiente proteinei de 
origine animală (4O»/ 0 ). 

Unele proteine aduc un aport sărac în aminoacizi. Astfel, zeina (pro- 
teina din porumb) nu conţine lizină şi triptofan, gelatina este lipsită de 
tirozină şi triptofan, ceea ce face ca aceste proteine să fie considerate 
•incomplete. La stabilirea regimurilor alimentare se vor avea, deci, în 
vedere proporţiile optime ale tuturor aminoaeizilor esenţiali din alimente, 
disponibilitatea lor simultană, în funcţie de gradul de digerabilitate a 
proteinelor ingerate. 

în acest sens, proteinele alimentare au fost împărţite în trei clase, 
în funcţie de conţinutul în acizi aminaţi. Astfel, în clasa I intră proteinele 
ce conţin toţi acizii aminaţi esenţiali şi în proporţii optime (proteine de 
origine animală: ovovitelina, ovalbumina, globulina, cazeina etc.); din 
clasa a Il-a fac parte proteinele ce conţin toţi acizii aminaţi esenţiali, dar 
nu în proporţie corespunzătoare, 1—3 găsindu-se în cantităţi mai reduse, 
fapt ce limitează (factori limitanţi) utilizarea celorlalţi (glutenina şi glia- 
dina din cereale 1 , legumelina din leguminoase uscate etc.); clasa a IlI-a 
este constituită din proteine în care 1- — 2 aminoacizi esenţiali, mai ales 
de tipul triptofan, lizină, absentează (zeina, gelatina). 

Valoarea biologică a proteinelor din clasa I este dată şi de procentul 
înalt de azot reţinut, net mai bun pentru proteinele animale decât pentru 
cele vegetale; de aceea, raportul dintre proteinele animale şi vegetale 
■trebuie să fie corespunzător, adică minimum 35% (de preferat 40 — 50%) 
din proteine să provină din proteine de origine animală. 

; Factorii care influenţează necesarul plastic pot fi grupaţi, ca şi la 
necesarul energetic, în: a) factori externi reprezentaţi de solicitările fizice 
şi aport şi b) factori interni, reprezentaţi de vârstă şi sex. 



508 


FIZIOLOGIA APARATULUI DIGESTIV 


ALIMENTAŢIA 


509 


Solicitarea fizică influenţează bilanţul azotat numai în măsura în 
care devine epuizantă, consumptivă. Nici efortul intelectual nu reclamă 
un aport proteic crescut, decât în cazul suprasolicitărilor (oboseală, sur- 
menaj). S-a remarcat că reducerea orelor de somn, ca şi mobilizarea 
maselor musculare negativează bilanţul azotat, solicitând un aport proteic 
crescut. în astfel de cazuri, acesta poate atinge 1,5—2 g pe kg corp/zi. 
Şi aportul energetic al alimentaţiei influenţează bilanţul azotat, antre- 
nând, în cazul insuficienţei, creşterea eliminării azotate. Adăugarea unui 
aport crescut de glucide şi lipide ameliorează rapid echilibrul azotat. 

Diferite boli cresc necesarul proteic al organismului, fie prin inten- 
sificarea metabolismului şi pierderile; de materiale azotate proprii (sânge, 
limfă etc.), fie datorită tulburărilor de digestie proteică. Procesele infla- 
matorii care însoţesc afecţiunile acute sau cronice, solicitând reacţiile 
nespecifice sau specifice imunitare, intensifică, de asemenea, pierderile 
azotate. 

Sexul influenţează numai în anumite perioade bilanţul azotat: 
menstruaţie, sarcină, lactaţie. In aceste perioade, pierderile şi, deci, nece- 
sarul devin mai mari, reclamând o creştere uneori substanţială a nevoilor 
proteice. Astfel, în menstruaţie se consideră necesar un aport între 
1,5— 3,3 g proteine/kg şi zi, în sarcină 2 g proteine/kg corp şi zi, iar în 
timpul alăptării 2—2,2 g proteine/kg corp şi zi. 

Vârsta influenţează bilanţul proteic în perioadele de creştere şi dez- 
voltare. Dacă pentru adultul de 70 kg, în condiţiile unor solicitări obiş- 
nuite, este necesar 1 g/kg corp şi zi, în perioadele de creştere nevoile pro- 
teice sunt mult mai mari: 4—6 g/kg şi zi la nou-născutul imatur, 3 g la 
sugar, 2 g la copil între 1—15 ani, 1,5 g la pubertate. 

La bătrâni, cantitatea de proteine necesare este, de asemenea, cres- 
cută, 1,5 g/kg corp şi zi, întrucât dificultăţile de masticaţie creează ano- 
rexie şi preferinţă pentru alimentele glucidice moi. Un factor esenţial al 
aportului proteic corespunzător îl reprezintă şi asigurarea cantităţilor 
normale jle vitamine şi minerale absorbite. 

Necesarul de vitamine al organismului. Vitaminele, prin participa- 
rea lor la catabolism ca biocatalizatori, stimulează reacţiile de oxidare, 
anabolice şi morfogenetice, intrând alături de enzime şi hormoni în grupa 
de substanţe active. 

Vitaminele liposolubile A, D, K şi E presupun prezenţa grăsimilor, 
pentru a fi vehiculate, şi a sărurilor biliare, pentru asigurarea absorbţiei. 

Vitaminele hidrosolubile — complexul B, vitamina PP, vitamina H, 
acidul pantotenic, acidul folie, vitamina C — participă, în general, în 
structura coenzimelor implicate în reacţiile catalitice de oxido-reducere 
eliberatoare de energie sau în sintezele asimilatoare. 

Rolul fiziologic al vitaminelor şi necesarul zilnic sunt prezentate în 
tabelul XXIV. 

Necesarul de minerale al organismului. Un important rol funcţio- 
nal este asigurat în alimentaţie de către minerale (sodiul, potasiul, calciul, 
fosforul, magneziul) care intră în compoziţia tuturor structurilor şi umo- 
rilor organismului, ca şi în majoritatea reacţiilor catalitice, al căror aport 
şi bilanţ echilibrat sunt indispensabile desfăşurării proceselor metabolice. 


TABELUL XXIV 


Rolul fiziologic al vitaminelor şi necesarul zilnic 


Vitam ne 

Rol fiziologic 

Necesar zilnic 

Vitamine liposolubile 

Vitamina A 

— menţinerea troficităţii epitelii- 
lor în creştere; 

— procesul vederii (formarea re- 
tinenului); 

— funcţia de reproducere (dezvol- 
tarea şi funcţia ovarului, fer- 
tilitatea, potenţa sexuală, mo- 
bilitatea spermatozoizilor) 

Adult; 5 000 U.I., din care 
1/3 caroten 

Pubertate, adolescenţă, 

graviditate: 6 000 U.I. 

Vitamina D 

— stimularea absorbţiei intestina- 
le a calciului şi indirect a fos- 
forului; 

— stimularea fosforilării oxida- 
tive; 

— transformarea fosforului orga- 
nic in fosfor anorganic; 

— creşterea eliminării de calciu 

Adult: 400—600 U.I. 
Sarcină, lactaţie: 

600—800 U.I. 

Vitamina K 

— în prezenţa vitaminei K se ela- 
borează protrombina, procon- 
vertina, factorul antihemofilic 

B şi factorul Stuart; 

— participă in lanţul respirator 
ca un catalizator redox 

Adult: 0,1 mg 

Nou-născut: 19 ng 

Sugar: 1 ng 

Vitamina E 

— acţionează asupra lobului ante- 
rior al hipofizei (eliberare de 
hormoni gonadotropi, elaborare 
de progesteron, hormoni an- 
drogeni); 

— acţiune antioxidantă; 

— favorizează sinteza fosfocreati- 
nei; 

— creşte rezistenţa pereţilor capi- 
lari 

Adult: 220 mg 


Vitamine hidrosolubile 




Ar f-i. 

Vitamina B, 

— acţionează sub formă de coen- 

0,6 mg pentru fiecare 

(Thiamina) 

zimâ în metabolismul glucidic; 

— intervine in transformarea glu- 
cidelor in lipide şi în activa- 
rea lipazei pancreatice; 

— intervine in metabolismul apei; 

1 000 cal ingerate 
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TABELUL XXIV (continuare) TABELUL XXIV (continuare) 


Vitamine 

Rol fiziologic 

Necesar zilnic 


— are rol în transmiterea influxu- 
lui nervos; 

— are efect permisiv colinergic; 

— menţine tonusul vascular şi 
permeabilitatea; 

— participă în sistemele enzimati- 
ce inactlvatoare ale hormoni- 
lor estrogeni 


Vitamina B 2 
(Riboflavina) 

— intră în componenţa flavin en- 
zimelor transportoare de hidro- 
gen (enzime redox); 

— rol în mecanismul vederii (re- 
tină); 

— rol în sinteza acidului clor- 
hidric de către mucoasa gas- 
trică; 

— favorizează imunogeneza; 

— rol în elaborarea hormonilor 
corticosuprarenali 

2 — 3 mg 

Vitamina B c 
(Adermina) 

— intră în constituţia transami- 
nazelor, carboxilazelor, racema- 
zelor; 

— contribuie la formarea amine- 
lor biogene şi aminoacizilor; 

— participă la formarea acidului 
gamma-aminobutiric; 

— rol în metabolismul glucidic 
(scindarea glicogenului); 

— rol în metabolismul lipidelor 
(sinteză de acizi graşi); 

— absorbţia intestinală a vitami- 
nelor din grupul B; 

— sinteza de anticorpi 

3—5 mg 

Viamina PP 

— reprezintă constituentul de ba- 
ză al eoenzimelor NAD şi 
NADP, care ocupă poziţii cen- 
trale în metabolismul glucide- 
lor, lipidelor şi proteinelor 

10—15 mg 

Vitamina H 

— intră în complexe proteice cu 
funcţii de coenzime, ce parti- 
cipă la sinteza acizilor dicar- 
boxilici şi tricarboxilici; 

— acţionează în metabolismul 
aminoacizilor, bazelor purinice, 
ureei şi acizilor graşi nesatu- 
raţi 

150—300 pg 


Vitamine 

Rol fiziologic 

Necesar zilnic 

Acidul 

— rol analog cu cel al coenz iniei 

10 — 20 mg 

pantotenic 

/V (metabolismul intermediar) 


Acidul folie 

— intră în componenţa coenzime- 
lor; 

— intervine în creştere şi hemato- 
poieză 

0,5 — 1 mg 

Vitamina C 

— activează sisteme enzimatice; 

Lactaţie: 50 — 70 mg 


— contribuie la transformarea do- 
paminei în noradrenalină; 

— intervine in metabolismul unor 
aminoacizi aromatici; 

— stimulează sistemul hipofizo- 
suprarenal; 

— acţionează ca oxido-reduetor 
reversibil ; 

— contribuit 5 Ia formarea colage- 
nului şi a substanţei intracelu- 
lare; 

— metabolismul fierului; 

— rol antiinfecţios 

Adolescenţi: 150 mg 


Oligoelementelei (fier, cupru, cobalt, zinc etc.), deşi sunt prezente 
în cantităţi extrem de mici, asigură structura unor enzime, a proteinelor 
transportoare de oxigen, hormoni şi substanţe biologic active; în acelaşi 
timp, ele sunt importante substanţe activatoare şi inhibitoare enzimatice. 

Rolul şi necesarul în minerale al organismului sunt prezentate în 
tabelul XXV. 


TABELUL XXV 



Rolul mineralelor şi necesarul zilnic 


Elementul mineral 

Rol fiziologic 

Necesar zilnic 

Macroelemente 

Sodiul 

— principal component al echilibre- 
lor acido-bazic şi osmotic; 

— fenomene bioelectrice; 

— constituent major al echilibrului 
hidric 

8—10 g 
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TABELUL XXV (continuare) 


Elementul mineral 

Rol fiziologic 

Necesar zilnic 

Potasiul 

— rol în excitabilitate, contractili- 
tate; 

— rol în metabolismele muscular şi 
nervos; 

r ol în fenomenele bioelectrice 

3—4 g 

Calciul şi fosforul 

. — menţinerea integrităţii morfo-func- 
ţionale osoase; 

— excitabilitatea neuro-musculara; 

— permeabilitatea capilară; 

— coagularea sângelui 

Calciu: 0,8— 1,5 g 
Fosfor: 1,3—2 g 

Magneziu! 

— activator enzimatic; 

— rol în excitabilitatea neuro-mus- 
cularâ; 

— rol în contracţia musculara 

0,2 g 


Oligoelemente 


Fierul 

intră în structura hemoglobinei cu 

rol în transportul oxigenului; 

— intră in structura citocromilor ce- 
lulari cu rol în oxidarea biologică 

10 mg 

Cuprul 

— participă în structura unor enzi- 
me cu rol oxido-reductor ; 

— rol în melanogeneză; 

— rol în imunitatea celulară 

2—3 mg 

Cobaltul 

acţiune sinergică cu vitamina B12, 

stimulează formarea eritropoieti- 
nei 

2 mg/an 

Zincul 

intră în structura unor enzime cu 

rol de oxidare 

10 — 15 mg 

Fluorul 

— intră în structura ţesutului osos 

4 mg 

]odul 

— intră în structura hormonilor ti- 
roidieni 

0,1— 0,2 mg 


Necesarul de apă al organismului. Necesarul hidric al unui adult 
este de 2 000 — 2 500 ml pe zi, din care 1 800 — 2 200 ml sunt de origine 
exogenă (1 000—1 500 ml lichide ingerate şi 700 ml apă conţinută m ali- 
mente solide sau semisolide), iar 300. ml sunt de provenienţă endogenă 
(apa de oxidaţie rezultată din metabolism). 

Necesarul’ de apă se adaptează în funcţie de intensitatea proceselor 
metabolice, temperatura mediului şi de cantitatea de solviţi ce trebuie 
eliminată. 

De asemenea, necesarul hidric variază cu varsta, astfel: 

Necesarul hidric mediu/kg/zi: 


Vârsta 
sub 1 an 
la 1 an 
2 ani 
4 ani 
6 ani 
10 ani 
14 ani 
18 ani 
adult 


ml 

150 

125 

120 

105 

95 

80 

55 

45 

35 


Necesarul de celuloză al organismului. Fibrele alimentare, structuri 
conţinute în plante, sunt considerate în prezent al VH-lea principiu ali : 
mentar, alături de proteine, glucide, grăsimi, vitamine, săruri minerale şi 
apă. Nevoile zilnice sunt de 15—20 g/zi (realizabile prin consumul crescut 
de fructe, legume, pâine graham eitc.). ....... . 

Fibrele alimentare reţin apa, influenţează favorabil activitatea bac- 
teriană cresc volumul materiilor fecale eliminate şi accelerează tranzitul 
intestinal contribuind esenţial la fixarea şi eliminarea unor metale, fito- 
toxine. virusuri, colesterolului, substanţelor cancerigene etc. 


9.1.2. RAŢIA ALIMENTARA 


Cantitatea de factori nutritivi sau de. alimente . necesare acoperirii 
nevoilor alimentare ale organismului în unitatea de timp (zi, săptămână) 

reprezintă raţia alimentară. . 

Raţia alimentară trebuie să satisfacă calitativ, şi cantitativ trebuin- 
ţele nutritive ale organismului şi ea se exprimă fie sub forma nevoilor 
energetice, fie sub forma nevoilor în factori nutiitivi, sau sub foima ne- 
voilor de alimente. 

Pentru determinarea raţiei alimentare se stabilesc întâi nevoile or- 
ganismului şi, în funcţie de acestea, se determină conţinutul raţiei în 
calorii, protide, lipide, glucide, elemente minerale şi vitamine, iar apoi, 
cunoscând compoziţia alimentelor naturale, se fixează cantităţile nece- 
sare pentru asigurarea aportului energetic şi în factori nutritivi. 

Acoperirea necesarului energetic trebuie să ţină seama de valoarea 
metabolismului bazai (variabilă în funcţie de greutatea corporală, forma 
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şi suprafaţa corporală, vârstă, sex, stări fiziologice — graviditate, alăp- 
tare etc.), la care se adaugă cheltuielile de energie pentru ADS (acţiu- 
nea dinamic specifică), asigurarea nevoilor fiziologice şi igienice, de- 
plasări, activitatea fizică în funcţie de profesiune, aspecte care au fost 
prezentate mai sus. 

O alimentaţie normală va asigura, în acelaşi timp, toţi factorii nu- 
tritivi aflaţi în raporturi echilibrate între ei şi corespunzători, în acelaşi 
timp, stării fiziologice, condiţiilor de mediu şi caracteristicilor activităţii 
pe grupe de profesii. 

Intr-o alimentaţie raţională: 

a) proteinele reprezintă 13 — 18 o/o din valoarea calorică a acesteia, 
aproape jumătate fiind de origine animală. Pentru copii, aportul pro- 
teic atinge 18o/ 0 , din care 2/3 proteine de natură animală. Un aport ri- 
dicat se păstrează şi în sarcină şi lactaţie, pentru ca în eforturile fi- 
zice foarte mari (peste 4 500 kcal) să scadă la 12%. în cazul activităţii 
la temperaturi scăzute, necesarul proteic se suplimentează cu 2 — 3% 
faţă de cel din condiţii normale. Prin proteinele de origine animală este 
asigurat aportul în aminoacizi, dintre care cei esenţiali predomină. Creş- 
terea, convalescenţa, sarcina şi lactaţia solicită maximal acest aport; 

bj lipidele acoperă 25 — 30% din necesarul caloric, crescând la copii, 
în eforturi mari, până la 35 — 40%. Minimum lipidic este de 50-— 60 g/zi 
la o raţie de "3 000 kcal, iar maximum de 150 — 180 g la o raţie de 
5 000 kcal. Având un coeficient mare caloric, se va evita consumul exa- 
gerat de lipide. La temperaturi scăzute, umiditate, vânt, raţia lipidică 
va creşte, spre deosebire de eforturile de viteză, eforturile de altitudine, 
unde va fi scăzută la 15—20%. în sarcină şi Ia copii este necesar să se 
asigure cel puţin 15 — 20% lipide de origine animală (ouă, unt, smân- 
tână, brânză); 

c) glucidele, ca principală sursă energetică, acoperă aproxi- 
mativ 55 — 65% din necesarul caloric. Necesarul de glucide va varia în- 
tre 250 şi 550 g. Trebuie menţionat că glucidele din fructe conţin în 
proporţii adecvate mineralele şi vitaminele indispensabile metabolizării 
lor; 

d) conţinutul de minerale şi vitamine este asigurat de alimentaţia 
mixtă obişnuită. In cazul vitaminelor, se va ţine seama de modul de 
preparare al acestora şi de necesarul momentan. Un necesar predominant 
energetic va avea suficiente vitamine hidrosolubile, iar necesarul tro- 
fic va pune accentul pe vitaminele îiposolubile. Pentru a asigura reali- 
zarea raţiei alimentare raţionale, se vor introduce în alimentaţia zil- 
nică alimente cu valoare plastică mare (carne, lapte, ouă, peşte şi produse 
derivate), la care se vor adăuga alimente cu valoare energetică (făi- 
noase) şi cu conţinut bogat în vitamine. Tabelul XXVI cuprinde conţi- 
nutul de glucide, lipide şi proteine al principalelor alimente şi valoarea 
lor energetică raportate la 100 g produs integral asimilabil. Substanţele 
apropiate din punct de vedere caloric (izocaîorice), cât şi cele apropiate 
din punct de vedere al conţinutului proteic (izotrofiee) pot li schimbate 


intre ele pentru a asigura variaţia regimului alimentar. Chiar alimente 
din grupe diferite pot fi schimbate între ele, având valoarea calorică şi 
conţinutul proteic proporţional. Se va ţine seama la calcul de eventualele 
pierderi prin pregătit şi gătit. 

TABELUL XXVI 


Conţinutul în trofine al principalelor alimente şi valoarea lor energetică 
raportate la 100 g produs integral asimilabil 


Alimentul 


Lapte de vacă 
Brânza slabă de 
vacă 

Carne slabă de vacă 
Carne slaba de porc 
Carne slabă de 
găină 

Ficat bovine 
Salam 

Şuncă presată 
Crap 

Ouă de găină 
(cca 50 g) 

Cartofi 
Mazăre verde 
(boabe) 

Spanac 

Varză 

Cireşe amare 

Mere 

Pere 

Piersici 

Prune 

Struguri 

Vişine 

Fasole uscată 
(boabe) 

Mazăre uscată 
(boabe) 

Pâine grâu albă 
Orez decorticat 
Griş 

Paste făinoase 
Zahăr 

Miere albine 
Unt 

Slănină 

Untură de pere 
Untdelemn 
Bere 4% alcool 
Vin alb 8% alcool 






Procent 

Necesar 

Glu- 

cide 

Lipide 

Pro- 

teine 

Calo i ii 

ne asi- 
milat 
din 

alimentar 

pentru 

100 g 





100 g 


4,8 

4,0 

3,5 

68 

— 

100 


22,0 

17,0 

97 

— 

100 

, , 

19,1 

21,0 

215 

30 

143 

— 

22 

20,4 

243 

20 

125 


2,5 

20,0 

128 

16 

118 

25 

3,5 

20,0 

146 

— 

100 


21,0 

17,4 

316 

— 

100 

— 

21,0 

18,4 

324 

— 

100 

— 

7.1 

18,9 

104 

55 | 

222 


10,5 

14,0 

148 

— 

_ 

18 

0,1 

2,1 

89 

15 

117 

17 


8,4 

96 

53 

212 

4 



3,5 

25 

21 

126 

4,5 

0,3 

1,8 

33 

27 

137 

19,2 

18 

— 

1,0 

0,3 

80 

12 

8 

114 

109 

17 



0,6 

73 

14 

116 

14 

— 

0,9 

56 

12 

114 

17 



0,0 

74 

15 

117 

22 

— 

2,1 

100 

6 

107 

16 

— 

1,2 

65 

11 

112 

55 

1,8 

23,0 

303 

— 

100 

57 

1,5 

21,5 

323 

— 

100 

53 

1,3 

10,3 

282 

— 

100 

83 



7,6 

351 

— 

100 

82 

— 

11,2 

354 

— 

100 

85 

— 

9,6 

360 

— 

100 

100 

— 

— 

410 

— 

100 

84 

— 

0,4 

335 

— 

100 


99,7 

1,0 

787 

— 

100 



67,7 

10,0 

729 

— 

100 



99,6 

0,3 

925 

— 

100 



100,0 

— 

925 

— 

100 

12 

— 

0,7 

51 

— 

100 

13 

— . 


60 

“ 

100 


33 * 
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O raţie alimentară corespunde normelor atunci când s-a procedat la 
majorarea cantităţilor de alimente recomandate cu cantităţile care se 
pierd prin îndepărtarea părţilor necomestibile, cu pierderi în factori 
nutritivi, în cursul proceselor de preparare a mâncărurilor şi pierderile 
digestive. 

Pierderile în factori nutritivi se datoresc dizolvării în apa de spă- 
lare sau fierbere (glucide, proteine solubile, săruri), precipitării (săruri) 
sau distrugerii sub acţiunea temperaturii. Pierderile digestive implică 
acele alimente care rămân neabsorbite şi se elimină prin materiile fecale. 
Ele se apreciază prin coeficientul de utilizare digestivă (C.U.D.) ce re- 
prezintă procentul de substanţe nutritive absorbit din cantitatea ingeratâ. 
In general, produsele de origine animală au un coeficient de utilizare 
digestivă mai ridicat decât cele de origine vegetală. 

Datorită faptului că în condiţiile unei alimentaţii mixte se absorb 
aproximativ 50 — 92% din factorii calorigeni, şi în proporţii variate fac- 
torii trofinici, valoarea calorică şi trofinică reală a raţiei absorbite şi, 
de fapt, metabolizate este diferită de cea a raţiei ingerate. 

Alimentaţia raţională şi munca. Alimentaţia este un factor decisiv 
de contribuţie la promovarea şi menţinerea unei bune capacităţi de mun- 
că, cu importante implicaţii în creşterea randamentului. O alimentaţie 
raţională, adecvată naturii ocupaţionale, va trebui să ia în considerare 
următoarele elemente: 

a) cheltuiala de energie: raţia alimentară va fi calculată după crite- 
riile care ţin seama de cheltuielile bazale, metabolismul de repaus (echi- 
valent mediu = 1,5 kcal/kg/oră), acţiunea dinamic speficică a alimente- 
lor (+10%), coeficienţii de utilizare digestivă (C.U.D. ), la care se adaugă 
cheltuielile de energie în funcţie de natura profesiei după tabele sau. 
mai corect, prin măsurarea consumului de oxigen. Observaţii făcute pe 
oameni au arătat că restricţia ingestiei de alimente micşorează randa- 
mentul muncii şi, de asemenea, că o raţie insuficientă calorică duce 
la utilizarea proteinelor proprii ca sursă energetică (experimentul Car- 
negie, experimentul Keys). Tulburări apar chiar dacă raţia alimentară este 
echilibrată optim în ceea ce priveşte raportul dintre trofine: adinamie, 
atrofie musculară, degradare fizică şi intelectuală. 

încercările de a evidenţia creşteri semnificative ale consumului ener- 
getic în cursul activităţii intelectuale nu au dus la rezultate concludente, 
datorită, probabil, randamentului ridicat al activităţii neuronilor. Emo- 
ţiile, activităţile psihice stresante sunt, dimpotrivă, asociate cu creşte- 
rea metabolismului prin intermediul secreţiei de adrenalină: 

b) aportul de trofine , ritmul de alimentare: glucidele reprezintă prin- 
cipalul combustibil în activitatea musculară; totuşi, alimentaţia în care 
grăsimile furnizează mai puţin de 10% din valoarea ei energetică micşo- 
rează capacitatea de efort fizic şi, în plus, toleranţa la frig. Creşterea 
exagerată a caloriilor provenind din lipide în detrimentul celor din glu- 
cide micşorează, de asemenea, capacitatea de efort. Creşterea proporţiei 
de lipide în raţie, peste 20 — 25% din raţia calorică totală, se recomandă 
numai celor cu activitate fizică grea (fără datorie de oxigen), având 


efecte pozitive asupra randamentului, ca şi în cazul muncii la tempera- 
turi scăzute, în caz că activitatea fizică depusă de subiect nu este pe 
măsura ingestiei de lipide, apare pericolul aterosclerozei. 

Cantitatea de proteine trebuie majorată proporţional cu valoarea ca- 
lorică a raţiei alimentare, având în vedere că nevoia de proteine a mun- 
citorilor cu activitate fizică este cu cel puţin 50% mai mare decât a ce- 
lor care practică profesii sedentare. 

In ceea ce priveşte vitaminele, dacă necesităţile nu fost atinse, su- 
plimentarea nu mai are valoare Totuşi, unii autori recomandă creşterea 
ingestiei de vitamine (în special tiamină şi niacină) în cazul creşterii chel- 
tuielilor energetice. 

în activitatea intelectuală, ca şi în eforturile musculare intense, se 
impune suplimentarea nevoilor organismului în minerale (de exemplu, 
fosfor). Când efortul se desfăşoară In condiţii de temperatură ridicată, 
nevoia de CINa creşte. Printr-o alimentaţie alcalinigenă, bogată în fructe 
şi legume, sau prin suplimentarea raţiei cu săruri alcaline, s-a putut pre- 
iungi timpul de lucru cu 30—100% şi a crescut performanţa de efort 
(Andrier, 1964). 

S-au constatat efecte pozitive asupra forţei de muncă atunci când: 
orarul meselor a fost fix, masa principală nu a fost consumată în inter- 
valul de mare activitate fizică sau intelectuală, mesele au fost fracţio- 
nate iar micul dejun consistent (recomandare valabilă când se lucrează 
ziua) şi, de asemenea, atunci când s-a acordat toată grija ambianţei şi 
timpului necesar servirii mesei. 

Alimentaţia raţională în cursul creşterii şi dezvoltării fizice şi inte- 
lectuale a individului. Influenţa alimentaţiei asupra creşterii şi dezvol- 
tării a fost demonstrată de multiple observaţii, experimente şi cerce- 
tări populaţioniste. Astfel, cele mai multe din ipotezele care stau azi la 
baza fenomenului de acceleraţie (fenomen de intensificare progresivă de 
la o generaţie la alta a tuturor proceselor creşterii şi dezvoltării fizice şi 
psihice) pun pe primul plan modificarea alimentaţiei. 

Dintre toate procesele care influenţează creşterea, sinteza proteică 
este procesul fundamental. Regimul sărac în proteine are drept efect de- 
ficienţe ale creşterii în greutate şi înălţime, începând chiar cu produsul 
de concepţie. Numeroase cercetări comparative efectuate în diverse ţări 
au arătat situarea mediei greutăţii şi taliei la valori inferioare, faţă de 
martori, la copiii a căror alimentaţie era carenţată mai ales în proteine 
biologic superioare şi, de asemenea, tulburări de comportament, ^ scă- 
derea capacităţii de elaborare a reflexelor condiţionate, pierderea dorin- 
ţei de explorare etc. Primele şase luni de viaţă, îndeosebi, şi vârsta pre- 
şcolară (0 — 6 ani) reprezintă perioada cea mai vulnerabilă pentru individ 
în cazul unei nutriţii defectuoase. 

Promovarea unei bune creşteri şi dezvoltări fizice şi intelectuale a 
individului impune în primul rând asigurarea unei alimentaţii raţionale, 
echilibrată, variată si suficientă calitativ şi cantitativ a mamei. O atenţie 
aparte trebuie acordată alimentaţiei sugarului cu lapte matern, cu care 
s-au obţinut cele mai bune rezultate. 
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Alimentaţia raţională şi longevitatea. Se consideră, în general, că 
nevoile calorice scad cu vârsta odată cu scăderea cheltuielilor energetice. 

Recomandările F.A.O. privind aportul energetic în funcţie de vârstă 
sunt redate în tabelul XXVII. 

TABELUL XXVII 




Restricţie 

Aportul faţă da 

Vârsta 

fiecare etapa 

cumulativă 

adultul de 

(am) 

o/o 

o/o 

25 de ani 




o/o 

25—35 

3 

3 

97 

35—45 

3 

6 

94 

45—55 

7,5 

13,5 

86,5 

55— 65 

7,5 

21 

79 

65 — 75 

10 

31 

69 


Odată cu înaintarea în vârstă, raţia de glucide va ii moderată, ne- 
depăşind 300 g/zi, sursa importantă a acestora fiind amidonul şi fructoza. 

Un deziderat esenţial este scăderea grăsimilor din alimentaţia subiec- 
ţilor de după 40 de ani, mai ales la cei cu activitate fizică redusă. Bă- 
trânii tolerează mai greu ingestia de grăsimi, variaţiile lipidelor în sânge 
sunt mai ample şi durabile. 

Raţia zilnică optimă este în jur de 1 g/kg greutate corporală, aco- 
perind cel mult 20—30% din nevoile calorice. Se reduc cu predilecţie 
grăsimile, uleiurile vegetale având acţiune favorabilă datorită acizilor 
graşi polinesaturaţi. 

Cei mai mulţi autori apreciază în prezent că reducerea raţiei de pro- 
teine este o eroare, mai ales că ea se asociază cu deficienţe în mastica- 
ţie, digestie, absorbţie şi asimilaţie. Se recomandă drept raţie optima 
1,2— 1,5 g/kg corp /zi, din care 50% să fie acoperită din. proteine ani- 
male bogate în aminoacizi esenţiali. 

Vitaminele şi mineralele ocupă un loc aparte în alimentaţia longe- 
vivilor. Cantităţi sporite de vitamine se introduc numai pe cale naturală 
(fructe, legume, brânzeturi proaspete, pâine integrală), evitându-se vita- 
minoterapia sintetică, care poate duce la dezechilibre riscante la bă- 
trâneţe. 

Ca substanţe minerale, necesităţile sunt sporite în calciu şi fosfor, 
aportul va fi corect în fier şi potasiu, iar sodiul limitat. 

Alimentaţia de protecţie. Alimentaţia raţională trebuie să constituie 
şi un important factor de' creştere a rezistenţei organismului, îndeosebi 
a capacităţii de apărare dobândite mai ales prin anticorpogeneză şi mai 
puţin a sistemului de apărare nespecifică, considerat predominant gene- 
tic' şi afectat, în consecinţă, de alimentaţie numai în condiţii extreme. 
Rolul pozitiv pe care îl au îndeosebi proteinele în apărarea antiinfecţioasă 
a fost demonstrat cu prisosinţă prin numeroase experimente. Indiferent 
de natura agentului patogen, cantitatea, dar, mai ales, calitatea amino- 


acizilor încorporaţi în hrană au o deosebită importanţă atât pentru apăra- 
rea celulară (fagocitară), cât pentru cea umorală (anticorpogeneza), în 

mod special. , . 

Alimentaţia de protecţie, prin suplimentarea cu proteine şi vitamino, 
acţionează şi asupra agresiunii diferitelor substanţe toxice din mediu 
pătrunse în organism în cazul expunerii ocazionale sau mai îndelungate 
(noxe profesionale etc.), prin conjugarea şi eliminarea acestora şi rege- 
nerarea enzimelor hepatice. 

Principalele criterii ale conceptului de alimentaţie raţională. Insti- 
tuirea unei alimentaţii raţionale a individului trebuie să atingă obliga- 
tor următoarele obiective: . 

a) asigurarea tuturor trofinelor necesare în cantităţi optime (pro- 
teine vegetale şi animale, lipide vegetale şi animale, glucide complexe 
şi simple, vitamine, minerale, celuloză); 

b) asigurarea echilibrului şi proporţiei optime între trofine; 

c) realizarea unei concordanţe între nevoi şi aport 

d) asigurarea unei bune stări de nutriţie, realizată prin cunoaşterea 

valorii nutritive a produselor alimentare disponibile în vederea alcătui- 
rii unei raţii complete şi echilibrate, a influenţei proceselor tehnologice 
de preparare asupra alimentelor (distrugere, inactivare etc.), precum şi 
a gradului de utilizare digestivă a hranei ingerate; , 

e) asigurarea unei alimentaţii adecvate vârstei, activităţii profesio- 
nale, stării fiziologice (graviditate, lactaţie, copii în dezvoltare) ca şi în 
vederea creşterii rezistenţei antiinfecţioase şi an ti toxice a individului, 

f) alimentaţia diversificată; meniul zilnic să conţină alimente din 
toate cele şapte grupe în cantităţi corespunzătoare; 

g) asigurarea variaţiei regimului alimentar (fiecare masă să aibă 
produse atât de origine' animală, cât şi vegetală, evitarea combinaţiilor 
neadecvate de alimente, de exemplu glucid-glucid, a folosirii aceluiaşi 
aliment la două mese în aceeaşi zi şi a aceluiaşi aliment de două ori la 
aceeaşi masă, chiar dacă forma de pregătire diferă; 

h) prevenirea nocivităţii alimentelor şi evitarea consumării unui pro- 

dus alimentar insalubru, ceea ce presupune: cunoaşterea . sursei agenţilor 
biologici şi chimici ce pot fi vehiculaţi de alimentaţie, mijloacele de pre- 
venire, respectarea riguroasă a condiţiilor igienico-sanitare pe tot cir- 
cuitul alimentelor; . 

i) proprietăţile organoleptice ale alimentelor să corespunaă deprin- 
derilor consumatorilor (produse salubre, mâncare variată, corect pregă- 
tită, care să determine şi să menţină senzaţia de saţietate cel puţin 
4—5 ore, realizând starea de confort); 

j) repartizarea raţională a raţiei alimentare în cursul zilei (3 — 4 
mese la interval de 4 — 5 ore, care asigură o cantitate redusă de alimente 
la fiecare priză, digestie facilitată, coeficient de utilizare digestivă mă- 
rit, metabolism favorizat, stare generală mai bună); în cadrul _ ritmului 
de trei mese pe zi, repartiţia cantitativă va fi următoarea: dimineaţa 
30o/ 0> prânz — 50%, seara' — 20%; la ritmul de patru mese pe zi: di- 
mineaţa — 25%, gustarea — 15%, prânz: 35—40%, seara: 15—20%; 
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k) asigurarea raţiei cu material fibros (efect enterokinetic) şi a unui 
volum corespunzător fiecărei mese (mai mare la cei cu alimentaţie predo- 
minant vegetală şi mai mic la cei cu alimentaţie predominant animală); 

l) respectarea condiţiilor fiziologice generale de alimentare; fixita- 
tea orelor de masă (condiţionarea senzaţiei de foame, condiţionarea se- 
cretorie, motorie, neuro-umorală ete.), asigurarea unei ambianţe adec- 
vate, ordinea felurilor din meniu, temperatura potrivită a alimentelor, 
acordarea unui timp suficient servirii mesei etc. 

Idealu! nutriţional spre care se tinde este acela de a furniza orga- 
nismului cantitatea şi calitatea exactă de alimente, de structură şi ener- 
getice, de care acesta are nevoie la un moment dat. 


9.2. FIZIOLOGIA DIGESTIEI 

Prin digestie se înţelege totalitatea fenomenelor mecanice, chimice 
şi fizico-chimice care asigură procurarea, transformarea, transportul şi 
absorbţia substanţelor alimentare în vederea preluării şi asimilării lor 
de către organism. 

Ca parte esenţială a nutriţiei, digestia realizează ingerarea, prelucra- 
rea şi dezintegrarea alimentelor complexe în principii alimentare simple 
(nutrimente), pentru a putea fi utilizate la nivelul ţesuturilor şi organe- 
lor în scop plastic, energetic şi funcţional. 

Pentru a asigura nevoile energetice şi plastice ale materiei vii, nutri- 
ţia cuprinde procese complexe legate de aport (alimentaţia), de descom- 
punere enzimatică a alimentelor în monomeri cu greutate moleculară 
mică, capabili de a pătrunde în mediul intern (digestia) şi de trecere şi 
transport al acestora la beneficiar (absorbţia). 

Digestia propriu-zisă se efectuează în mod diferit în seria animală. 
La unieelulare are loc intraceluiar, în vaeuolele digestive, cu ajutorul 
echipamentului enzimatic lizozomal; substanţele preluate din mediul ex- 
tern prin fagocitoză (ingerarea de particule) şi prin pinocitoză (ingerarea 
de substanţe solvite) sunt astfel descompuse până la substanţe elemen- 
tare, care trec prin membrana vacuolară pentru a fi orientate spre locul 
de întrebuinţare. La pluricelulare, digestia se realizează în iumenul di- 
feritelor segmente ale tubului digestiv, sub acţiunea catalitică a enzime- 
ior, furnizate de glandele mucoase din segmentele respective sau din 
glandele anexe (salivare, pancreas, ficat). Mediul de reacţie joacă un rol 
hotărâtor în aceste procese catalitice. La rândul său, absorbţia devine 
un proces fizico-chimic complicat, de traversare a nutrimentelor prin 
epiteliul intestinal activ în vederea pătrunderii lor în mediile interne. 

La om, etapele amintite sunt bine reprezentate. Digestia constă din 
înlănţuirea unor complicate procese chimice precedate de fenomene me- 
canice de micşorare a particulelor alimentare ingerate. Omul fiind omni- 
vor, acţiunea catalitică enzimatică este întărită de mediul lichidian din 
etajul respectiv al tubului digestiv. Digestia începe în gură, unde ali- 
mentele suferă primele transformări mecanice şi chimice. 


Digestia bucală este dominată de procesele mecanice, prin care ali- 
mentele ingerate sunt fărâmiţate şi amestecate cu salivă; acest act com- 
plex motor, conştient, necesită intervenţia scoarţei cerebrale. Procesele 
enzimatice sunt sărac reprezentate; ptialina, alfa-amilaza salivară acţio- 
nează ia pH neutru şi numai asupra amidonului fiert sau copt, desconi- 
punându-i în lanţuri scurte de 2—3 monozaharide. 

Digestia gastrică continuă fărâmiţarea mecanică a alimentelor înce- 
pută în cavitatea bucală. Substanţele alimentare sunt reţinute în stomac 
o perioadă suficient de lungă atât în vederea amestecării lor cu sucul 
gastric, cât şi pentru acţiunea catalitică exercitată asupra proteinelor si 
lipidelor de către enzimele specifice, excepţie făcând amiiaza salivară, 
ale cărei efecte încetează la scurt timp după pătrunderea alimentelor în 
mediul gastric acid. La sugar, în stomac este asigurată şi digestia par- 
ţială a laptelui. 

Digestia în intestinul subţire are loc mai aies în prima jumătate a 
acestuia, prin bogăţia enzimatică oferită de sucul intestinal şi de cel 
pancreatic, în prezenţa bilei, asigurând completa descompunere a ali- 
mentelor şi crearea posibilităţii de străbatere a mucoasei de către acestea 
spre mediul intern al organismului. în acest sens, digestia în intestinul 
subţire este esenţială şi singura indispensabilă proceselor de nutriţie. 

în sfârşit, digestia intestinului gros completează într-o oarecare mă- 
sură, prin flora saprofită de fermentaţie şi putrefacţie, procesele diges- 
tiei enzimatice. Putrefacţia, localizată în a doua porţiune a intestinului 
gros, se realizează sub acţiunea bacililor putreficus, perfringens, amino- 
filus şi sperogenes, constând din dezaminarea şi decarboxilarea resturi- 
lor proteice nedigerate, formatoare de baze aminice cu reacţie bazică si 
toxicitate mare: dezaminarea fenilalaninei produce acid benzoic, a tiro- 
zinei -» fenol, a triptofanului -> indol şi scatol, a argininei -a- omitină 
şi putresceină, a lizinei -> cadaverină, a histidinei histamină etc. Ab- 
sorbiţi, aceşti compuşi sunt conjugaţi în ficat. Cele două procese se gă- 
sesc în echilibru in condiţii fiziologice. 

Penetrarea şi absorbţia substanţelor simple prin peretele tubului di- 
gestiv se face cu preponderenţă în intestinul subţire, prin transport pa- 
siv (bazat pe legi fizice) şi mai ales prin transport activ (bazat pe legi 
biologice), asigurând trecerea a peste 90 — 95% din substanţele ce intră 
pe cale digestivă în organism. Acest procent ridicat se datoreşte supra- 
feţei mari a mucoasei intestinului subţire şi vascularizaţiei sanguine şi 
limfatice bogate la acest nivel. 

Absorbţia bucală şi cea gastrică, deşi prezente, asigură un procent in- 
signifiant în aportul general digestiv. Absorbţia în intestinul gros este 
limitată la apă, glucoză, săruri, ioni (Na + , 01“), unii acizi animaţi, săruri 
biliare, vitamine, baze azotate. Proprietatea absorbantă a intestinului gros 
este utilizată în terapeutică în cazul administrării de medicamente pe 
cale rectală şi în cazul clismelor nutritive. 

în afară de digestia clasică cavitară extra- şi intracelulară, s-a pus 
în evidenţă o a treia formă de digestie, digestia de contact (sau de mem- 
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| A . Date de anatomie funcţională 
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> 1 intestin gros (colonul ascendent, 

, .. . transvers, descendent) (fig. 284). 

Fl9 - m • a^fulufdîgestiv 13 1Ca 8 Cavitatea bucală reprezintă prima 

parte a tubului digestiv, ce co- 
munică în partea anterioară 
cu mediul extern prin orificiul bucal şi posterior cu faringele, fiind des- 
părţită de fosele nazale prin bolta palatină. 

Arcadele dentare împart cavitatea în două compartimente: vestibulul 
bucal şi cavitatea bucală propriu-zisă, în care se găsesc organe speciali- 
zate: limba şi dinţii. 

Cavitatea bucală este tapetată cu o membrană mucoasă ce se con- 
tinuă la nivelul buzelor cu un epiteliu stratificat asemănător pielii. 

Mucoasa bucală secretă mucus şi enzime, dar cea mai mare parte 
a secreţiei cavităţii bucale provine din glandele salivare. Muşchii bucali 
sunt sub control voluntar, fiind implicaţi în masticaţie şi parţial în de- 
glutiţie. 

Limba este un organ musculo-fibros acoperit de mucoasă prevăzută 
cu ridicături numite papile (fungiforme şi circumvalate), în pereţii că- 
rora se găsesc mugurii gustativi ce reprezintă receptorii analizatorului 
gustativ (chemoreceptori). 

Faringele este un tub larg prin care trec alimentele şi aerul, con- 
stituind o răspântie a căilor respiratorie şi digestivă, făcând legătura din- 
tre fosele nazale şi laringe, precum şi dintre cavitatea bucală şi esofag. 
In peretele posterior al îaringelui, înapoia limbii, se găsesc amigdaîele 
(ţesut limfoid), cu rol în reţinerea bacteriilor şi toxinelor. 

Esofagul, situat în torace, reprezintă un segment tubular, lung de 
25_30 cm la individul adult, ce realizează legătura dintre faringe şi 
stomac. 

Musculatura esofagului este striată şi netedă, inervată de fibre so- 
matice şi vegetative, ambele de origine vagală. 





In porţiunile iniţială şi finală ale esofagului se găsesc două sfmctere, 
respectiv sfincterul esofagian superior (faringo-esofagian), format cm 
muşchiul cricofaringian striat şi constrictorul faringian neted, care pre- 
vin’ intrarea aerului în esofag, şi sfincterul esofagian inferior (gasţro- 
esofagian) cu musculatură netedă, care previne refluxul gastro-esoiag.an. 

Stomacul, cel mai dilatat segment al tubului digestiv, se găseşte m 
abdomen, având forma de „cârlig de undiţa", cu doua feţe (anterioară 
şi posterioară), două margini sau curburi (marea şi mica curbura) şi 
două orificii: cardia, prin care comunică cu esofagul, şi pilorul, ce asigura 

legătura cu intestinul subţire. . 

Din punct de vedere anatomo-funcţional, stomacul prezintă o por- 
ţiune verticală, constituită din fundul stomacului (îornix sau camera cu 
aer) şi corpul stomacului, şi o porţiune orizontala, formată dm antrul şi 
canalul piloric ce comunică cu duodenul prin orificiul pilone. 

Mucoasa gastrică este prevăzută cu glande gastrice, şi anume: glance 
cardiale si pilorice, care secretă mucus, glande ale fundului şi corpului 
stomacului, care secretă pepsină, HC1, şi celule accesorii, ce secreta 
mucus. 


Intestinul subţire este cel mai lung segment (4—5 m) care se în- 
tinde de la pilor la valvula ileo-cecală, prin care se deschide m colonul 
ascendent. Prima porţiune, duodenul, are forma de potcoavă şi cupnnde 
în concavitatea sa capul pancreasului. Este prevăzut cu glande de tip 
intestinal. Jejunul şi ileonul prezintă la nivelul mucoasei vilozitaţi cme 
măresc suprafaţa de absorbţie. 

Intestinul gros, ultimul segment al tubului digestiv, de 1,7— 2 m, 
are în compunerea sa cecul (zonă situată sub valvula ileo-cecala şi ter- 
minat în fund de sac prevăzut cu apendicele vermiform) şi colonul, care 
formează un cadru prin segmentele sale — ascendent, transvers, descen- 
dent şi sigmoid; rectul, ultima porţiune a intestinului gros, se termina 
cu canalul anal, care se deschide prin anus. 


Mucoasa intestinului gros nu prezintă vilozitâţi, dar sunt prezente, 
în schimb, celule care secreta 


mucus. 

Structura microscopică a . pe- 
retelui tractului gastro-intestinal 
este unitară, reprezentată de ur- 
mătoarele straturi (fig. 285): 

a) Mucoasa este formată din 
epiteliu, lamina propria şi _ muscu- 
lar is mucosae; lamina propria 
conţine fibre de colagen şi elas- 
tice,’ diferite tipuri de glande, no- 
duli limfatici şi capilare. 

Musculari s mucosae este re- 
prezentată de fibre musculare ne- 
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care, în zonele cu vilozităţi, împing sângele şi limfa cu substanţele ab- 
sorbite din lumenul intestinal. 

b) Submucoasa conţine un strat tisular bogat. în fibre elastice şi de 
colagen, cu frecvente vase de sânge ce îl traversează. Iot aici, exista o 
reţea nervoasă dispusă în plexuri (plexurile Meissner, cu rol atât senzi- 
tiv, cât şi motor pentru muscularis mueosae şi glandele secretoarr), 

c) Stratul muscular, cu fibre netede circulare interne şi longitudinale 
externe, are rolul de amestecare şi propulsie a chimului intestinal; con- 
ţine plexurile motorii Auerbach care, împreună cu plexurile Meissner, 
constituie un sistem nervos intrinsec, bine reprezentat şi interconectat, 
care coordonează autonom activităţile secret orie şi motorie ale ti actului 
gastro-intestinal. 

d) Adventicea (tunica externă) este constituită din ţesut conjunctiv 
lax, în jurul faringelui, esofagului şi părţii inferioare a rectului, şi din- 
tr-un ţesut conjunctiv dens, acoperit de seroasa peritoneală, în celelalte 
segmente ale tubului digestiv. 

9.2.1. DIGESTIA BUCALĂ 

Sub termenul generic de digestie bucala se înţelege et pa buco-faringo- 
esofagiană a digestiei care, în principal, se caracterizează pfintr-o serie 
de modificări fizice suferite de alimentele introduse _ în gură. începând 
cu prehensiunea, act conştient, şi continuând cu masticaţia şi insalivaţia, 
în cavitatea bucală au loc formarea şi pregătirea bolului alimentar ce va 
ajunge în stomac prin actul deglutiţiei. 

Secreţia salivară participă atât la formarea bolului alimentar în 
timpul masticaţiei, cât şi la hidroliza enzimatică a amidonului, ca fe- 
nomen chimic ce întregeşte manifestările mecanice ale digestiei bucale. 

9. 2. 1.1. Secreţia salivară 

Saliva este produsul de secreţie al celor trei perechi de glande sali- 
vare anexate cavităţii bucale. Glandele salivare, fiind exocrine, îşi varsă 
produşii de secreţie la exterior pnntr-un canal, pe suprafaţa epitelială 
a buco-faringelui." Ele prezintă două tipuri principale de celule: seroase, 
care sunt bogate în depozite de zimogen şi a căror secreţie^ este ptialina; 
mucoase, ce conţin granule de mucinogen, precursorul produsului de se- 
creţie — mucina; există şi un al treilea tip de celule — mixte. Cele trei 
perechi de glande salivare sunt: 

— - glandele parotide, de tip seros, situate în lojile parotidiene lângă 
conductul auditiv extern, cu greutate de 25—30 g. Produsul de secreţie 
fluid şi transparent (saliva de diîuţie) este eliminat la exterior, prin ca- 
nalul Stenon, în vestibulul gurii, în dreptul celui de al doilea molar 
superior; 

— glandele submaxilare, cu celule de tip mixt şi seros (fig. 236), 
sunt situate sub planşeul bucal, în vecinătatea unghiului intern al man- 


FIZIOLOGIA DIGESTIEI 


525 


dibulei. Fiecare glandă cântăreşte aproximativ 
7 g şi îsi elimină produsul de secreţie prin 
canalul Wharton, lateral frâului limbii. Saliva 
submaxilară este mai vâscoasă şi are rol în 
gustaţie; 

— glandele sublinguale , formate mai ales 
din acini mieşti, se găsesc deasupra planşeului 
bucal, în loja sublinguală, având o greutate 
de 3—5 g fiecare. Produsul de secreţie se eli- 
mină prin canalele Hivinius (5 6) în api opie- 

rea frâului limbii sau, uneori, printr-un canal 
unic, numit canalul Bartholin. Saliva secretată 
de glandele sublinguale este bogată în mucină 
şi are rol în formarea bolului alimentar (salivă 
de deglutiţie). 



Fig. 286. Organizarea struc- 
turală a glandei submaxi- 


lare. 


Pe lângă glandele salivare principale, mai există şi o serie de glande 
salivare accesorii (cu acini mucoşi) în pereţii mucoasei bucale, cu rol 
mai puţin important. 


Saliva. Este un lichid incolor, opalescent, vâscozitatea depinzând de 
provenienţă si condiţiile de excreţie La om, cantitatea de saliva secre- 
tată în 24' de ore variază de la 100 la 1 500 ml, la cal 40 50 de lxtn iar 

la bovine peste 50 de litri. In perioadele de activitate secretorie, debitul 
poate creste la om până la 900 ml/oră. Densitatea salivei van aza mtre 
1 003— 1,008 [punctul crioscopic=(— 0,2°)— ( — 0,4°C)]. Reacţia salivei es e 
slab acidă, cu un pH =6, 0—7,0. Saliva conţine 99, 4% apa şi 0 6o/ 0 sub- 
stanţe solide (reziduu uscat), din care 0,2 g % anorganice şi 0,4 g°/o or- 
ganice, inclusiv celulele (epitelii, leucocite). 


Substanţele minerale ale salivei sunt reprezentate mai ales de com- 
binaţii ale potasiului (concentraţii mai mari decât în sânge), de clor, so- 
diu, bicarbonaţi şi fosfaţi. Clorurile din salivă activează ptialina. 


Substanţele organice sunt reprezentate de epitelii, leucocite şi mu- 
cină (0,2 g/dl), enzime şi alte proteine (0,15 g/dl), restul fiind substanţe 
organice neazotate. 


Principala enzimă din salivă este reprezentată de alfa-amilaza sali- 
vară (ptialina) care scindează amidonul, acţiune continuată şi în stomac 
încă aproximativ 1/2 de oră. Amilaza descompune amidonul copt sau 
fiert în dextrine, polimeri cu moleculă mai mică. O altă enzima este 
lipaza — care se găseşte în saliva nou-născuţilor şi care descompune tn- 
butirina din lapte. In salivă se mai găseşte şi lizozrm, enzimă cu rol bac- 
tericid ce distruge capsula glicozidică a microbilor. Recent s-a pus in 


evidenţă şi o enzimă proteolitică numită kalicreină, implicată în formarea 
de plasmakinine, vasodilatatoare locale. _ 

Dintre proteine, mucina are rol important în formarea bolului^ ali- 
mentar. De asemenea, în salivă sunt prezente, la 80 % din _ populaţie, 
aglutininele sistemului de grupe sanguine ABO, cu importanţa m medi- 
cina legală. 
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Substanţele azotate neproteice sunt reprezentate de uree, acid uric, 
aminoacizi, creatinină. Dintre substanţele neazotate care intră în compo- 
ziţia salivei menţionăm acidul lactic. 

Mecanismul secreţiei salivare şi rolurile salivei. Celulele salivare 
acinoase secretă în porţiunea iniţială a tubilor o salivă primară, care 
de-a lungul tubilor va suferi modificări în compoziţia sa, rezultând sa- 
liva finală. 

Saliva primară conţine apă, ptialină şi/sau mucină, uree şi amino- 
acizi într-o soluţie de ioni reprezentaţi de Na + , K + , HC0 3 în concen- 
traţii izotonice cu plasma. 

Celulele care formează tubulii au o ultrastructură caracteristică ce- 
lulelor secretoare ce suferă modificări citologice în timpul secreţiei sa- 
livare. 

Apa şi toţi ionii salivei primare provin din plasmă, cu excepţia celui 
carbonic, care’ rezultă şi din metabolismul celular al glandelor salivare. 

Saliva primară îşi' modifică compoziţia pe măsura avansării ei în 
duetele salivare (apariţia de ioni noi, modificări ale raporturilor ioni- 
lor), prin schimburi cu sângele din capilarele peritubulare, înainte de a 
ajunge în canalele excretoare. 

Modificările de compoziţie cele mai importante au loc datorită pro- 
ceselor de transport care deplasează K + şi Na+ în ambele sensuri prin 
traversarea pereţilor tubilor. 

Astfel, K+ este secretat activ la schimb cu Na + , care se reabsoarbe 
activ, mişcarea celor doi ioni fiind influenţată de hormonii mineralocor- 
ticoizi (aidosteron), într-o manieră analogă acţiunii de la nivel renal, 
în saliva finală, concentraţia ionului de K+ este de aproximativ opt ori 
mai mare decât în sânge (40 mEq/1 faţă de 5 mEq/1). 

Reabsorbtia în exces a Na + faţă de secreţia K+ creează în duetele 
salivare o negativitate în jur de —70 mV, care determină o reabsorbţie 
pasivă a ionului de CI" direct proporţională cu reabsorbţia de Na + . 

In acelaşi timp, are loc o secreţie a anionului HCO (probabil activă, 
ajungând la o concentraţie de 2—3 ori mai marc decât în plasmă), pre- 
cum si a iodului. 

în cazul în care rata fluxului salivar creşte (salivaţie abundenta), 
timpul necesar pentru resorbţie şi secreţie este mai scurt, ceea ce va 
determina creşterea conţinutului salivar în Na + , în timp ce K+ se va 
concentra numai de patru ori mai mult decât în plasmă. 

în prezenţa unei eliberări în exces a aldosteronului, reabsorbţia de 
Na+ şi CI", precum şi secreţia de K" sunt mult amplificate, ducând la o 
scădere a concentraţiei în salivă a primilor doi ioni apropiată de zero 
şi la o creştere a concentraţiei de K + . 

Creşterea eliminării de K+ prin salivă timp îndelungat poate duce 
în anumite stări patologice la o depleţie serioasă a acestui ion (hipoka- 
liemie severă). 

Efectul net al sumei ionilor absorbiţi face ca aceştia să predomine 
fată de cei secretaţi, încât, în final, saliva este hipotonică. Cu toate că 
grâdi en tul osmotic al plasmei este mai ridicat decât al salivei, relativ o 
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mică cantitate de apă este reabsor- capîiaw* crfuMor «onorn 

bită prin pereţii duetelor din cauza 
permeabilităţii scăzute la apă a epi- 
teliului canalelor. 

O serie de modificări ale sucu- 
lui primar salivar sunt rezultatul di- 
fuziunii pasive (de exemplu, ureea). 

Altele provin datorită transportului 
activ prin celule (iodul este secretat 
alături de K + în salivă, de asemenea, 
la o concentraţie care poate fi de 
câteva ori mai ridicată decât cea din 
plasmă). 

Schimburile ionice sunt favori- 
zate la nivelul glandelor salivare de f ig. 287. Dinamica schimbului _ de 

circulaţia sanguină, care se face în electroliţi în cursul formării salivei 

contracurent printr-un veritabil sis- în 2 landa parotida. 

tem port dispus în serie (fig. 287). . . 

în condiţii bazale, saliva este secretată în cantitate de 0,5 ml/ nun, 
exceptând perioada de somn, când cantitatea este foarte mică. Secreţia 
salivară joacă un rol major în menţinerea stării de igienă a ţesuturilor 
orale. Cavitatea bucală este încărcată cu _ bacterii patogene cu acţiune 
distructivă si favorizante ale apariţiei cariei dentare. v . , 

Saliva previne procesele de deteriorare bucale pe trei cai: (a) fluxul 
salivar ajută la eliminarea bacteriilor patogenice, ca şi a particulelor ali- 
mentare de suport al acestora; (b) conţine în mod obişnuit factori de dis- 
trugere antibacterieni (lizozim — enzimă proteolitică, ioni de tiocianat); 
(c) în salivă sunt prezente adesea concentraţii semnificative de anticorpi. 

în absenţa salivei, ţesuturile orale se pot ulcera şi infecta, fenomene 
la care se adaugă apariţia rapidă a cariilor dentare. 

Pentru recoltarea salivei la animal se procedează la efectuarea de 
fistule salivare experimentale, fie temporare, prin introducerea unor ca- 
nule în canalul de excreţie al glandei, fie permanente, prin exteriorizarea 
la suprafaţa pielii a canalului. La om, obţinerea de salivă pură poate fi 
făcută din' canularea canalului excretor cu un tub de plastic prevăzut 
cu o capsulă în care se face vid. 

Saliva îndeplineşte următoarele roluri: 

— facilitează masticaţia şi deglutiţia, lubrifiind mucoasa şi alimen- 
tele; . , 

— solubilizează substanţele alimentare pentru a le pune in contact 
cu papilele gustative şi a face posibilă stimularea acestora şi apariţia sen- 
zaţiei de gust; 

lubrifiază mucoasa bucală şi linguală, favorizând vorbirea; 

. exercită o acţiune degradativă asupra glucidelor, descompunând 

amidonul până la stadiul de maltoză; 

secreţia salivară prezintă proprietăţi bactericide; 

— . reprezintă o cale de eliminare a unor substanţe toxice, microor— 
Cinisme şi uree. 
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Reglarea secreţiei salivare. Secreţia salivară este declanşată numai 
pe calea impulsurilor nervoase. Glandele salivare sunt lipsite de control 
umoral, dar unii hormoni pot. influenţa funcţionalitatea acestora. 

Secreţia poa‘e fi stimulată pe căile: 

— reflexă, prin stimularea mecanică a receptorilor tactili sau prin 
stimularea chimică a receptorilor gustativi din mucoasa bucală şi cea lin- 
gualâ; 

— asociată, prin activitatea musculaturii masticatorii şi a degluti- 

ţiei; 

— psihică, prin vederea, mirosirea sau aducerea aminte a alimen- 
telor; 

- — umorală, directă asupra centrilor salivari. 

Arcurile reflexe excito-secretoare salivare sunt constituite de: 

— căile aferente senzitive, reprezentate de ramurile nervilor lingual, 
glosofaringian şi vag; 

— centrii salivari din substanţa reticulată de la nivelul joncţiunii 
dintre bulb şi protuberanţă; 

— căile aferente secretoare, care se împart pentru următoarele 
glande astfel: 

® glanda parotidă: 

a) fibrele parasimpatice (colinergice), cu origine în nucleul salivar 
inferior din bulb, ce se ataşează nervului glosofaringian (IX). Fibrele se 
separă de nervul glosofaringian la nivelul găurii jugulare, pătrund în 
nervul Jacobson (care îşi are originea în ganglionul Andersch), apoi trec 
în nervul mic pietros superficial şi ajung în ganglionul otic, unde fac 
sinapsă fibre postganglionare. Acestea urmează mai departe traiectul ner- 
vului auriculo-temporal, ramură a trigemenului, până la glanda parotidă; 

b ) fibrele simpatice (adrenergice), ce pleacă din măduva cervico-dor- 
sală, de la nivelul segmentelor D ; — D, din coarnele laterale. Părăsesc mă- 
duva prin rădăcinile anterioare şi, pe calea ramurilor comunicante albe, 
ajung în lanţul ganglionar simpatic, unde fac sinapsa în ganglionul cer- 
vical superior. Fibrele postganglionare urmează traiectul ramurii comu- 
nicante cenuşii şi trec fie în nervii micşti, fie pătrund în glandă odată 
cu arterele; 

e glandele submaxilară şi sublinguală: 

a) librele parasimpatice, ce pornesc din nucleul salivar superior si- 
tuat. în protuberanţă, urmează apoi calea nervului intermediar Wries- 
berg, trec fără întrerupere prin ganglionul geniculat al facialului şi co- 
boară pe traiectul acestuia până la nervul coarda timpanului, care* în 
apropierea cavităţii bucale, se uneşte cu nervul lingual. Fibrele părăsesc 
nervul lingual în planşeul bucal şi fac sinapsa în mai mulţi ganglioni 
mici, situaţi în hilul glandei submaxilare, sau în ganglionul sublingual, 
în cazul celor care inervează glanda sublinguală; 

b) fibrele simpatice, ce ies din măduvă prin rădăcinile anterioare ale 
segmentelor D> — D a> urmează calea simpatică a ramurilor comunicante 
albe şi ajung în lanţul ganglionar simpatic, făcând sinapsa în ganglionul 
cervical superior, de unde pătrund în glandă odată cu ramificaţiile arte- 
relor (fig. 288 ); 
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• glandele parietale (din obraji, buze, bolta palatină, peretele fa- 
ringian) primesc inervaţia secretoare de la nervul glosofaringian. 

Pe plan funcţional, cele două sisteme de inervaţie (colinergic şi adre- 
nergic) se completează. Astfel, excitarea corzii timpanului dă un răs- 
puns salivar prompt, cu o salivă abundentă, fluidă, lăsând o cantitate 
mică de reziduu uscat; excitarea cordonului simpatic cervical determină 
apariţia tardivă a unei salive în cantitate mică, mai vâscoasă şi mai bo- 
gată în constituenţi organici. De aceea, salivaţia fiziologică trebuie con- 
siderată ca rezultanta efectelor concertate ale celor două inervaţii, nu în 
sens antagonist, ci complementar. Substanţele parasimpatomimetice (ace- 
tilcolina) şi cele parasimpatotrope (pilocarpina) măresc secreţia salivară, 
in timp ce parasimpatoliticele (atropină), o reduc. 

Declanşarea secreţiei salivare se notează prin: 

a) secreţia prin mecanism reflex necondiţionat , care este cea mai 
importantă. Mişcarea maxilarelor în timpul masticaţiei, mobilizarea cor- 
pilor străini în gură, contactul mucoasei bucale şi a celei linguale cu sub- 
stanţe pulverulente insipide sau alimente sapide, cu produse acide sau 
amare, declanşează o salivaţie a cărei intensitate se adaptează cantitativ 
şi calitativ la condiţiile care au provocat-o. 

Secreţia reflex necondiţionată este declanşată de acţiunea stimula- 
toare a alimentelor asupra receptorilor gustativi şi tactili. 

Actul masticaţiei contribuie la întreţinerea secreţiei salivare. Există, 
de asemenea, reflexe esofago-salivare şi gastro-salivare determinate de 
distensia esofagului şi stomacului (sialoreea din aerofagie) şi ale căror 
căi aferente sunt fie nervii pneumogastrici, fie sistemul simpatic. 

Excitaţiile nociceptive, cum sunt cele plecate de la capătul central 
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al nervului sciatic sau splanhnic, determină, de asemenea, o salivaţie 
reflexă evident fără semnificaţie funcţională; 

h) ’ secreţia prin mecanism reflex condiţionat: atunci când se depun 
pe limba unui câine, purtător al unei fistule permanente a canalului 
Wharton picături de acid acetic diluat (excitant necondiţionat), apare o 
scurgere 'abundentă de salivă apoasă. Dacă se colorează soluţia acida m 
negru de exemplu, pentru a o face uşor de recunoscut, şi se repeta ue 
mai multe ori operaţia depunerii pe limbă, după un timp se observa ca 
numai prezentarea soluţiei negre (excitantul condiţionat) determina o 
secreţie salivară reflex condiţionată, identică celei din reflexul absolut. 
Acest fapt explică cum, prin intermediul receptorilor senzoriah de la 
distanţă (vizuali, auditivi, olfactivi), prin mecanisme psihice avand la 
bază reflexe condiţionate, secreţia salivară _se poate intensifica înainte ae 
pătrunderea alimentului în cavitatea bucală; , 

c) secreţia prin mecanism central este excepţionala; ea se produce 
în asfixie în cursul căreia centrii salivari sunt excitaţi de sângele încăr- 
cat cu COo. Mecanismul intercentral este, de asemenea, prezent m di- 
verse circurp s tanţe: greaţa însoţită de salivaţie, emoţiile violen e, care 

au efect inhibitor de uscare a gurii etc. 

Salivaţia poate fi, de asemenea, stimulată sau inhibată şi prin alte 
impulsuri sosite la centrii salivari de la structuri nervos-superioare. Faţa 
de alimentele preferate, salivaţia este mai abundentă decât faţă de ce e 
ce sunt obişnuit evitate sau chiar indiferente. Centrii foamei influen- 
ţează şi modulează într-o măsură importantă astfel de aspecte, corelate 
cu participarea ariilor eorticale ale gustului şi mirosului, şi, de asemenea, 
cu amigdala din sistemul limbic. 

Dintre hormonii care pot influenţa secreţia salivara s-a menţionat 
deja intervenţia mineralocorticoizilor, în special a aldosteronului. S-a 
demonstrat, de asemenea, rolul hormonului somatotrop în troficitatea aci- 
nilor salivari, în creşterea capacităţii funcţionale a granulaţiilor zirno- 
gene şi puterii amilolitice a ptialinei salivare. Hormonul retrohipouzar 
antidiureiic reduce salivaţia, diminuând şi pe această cale pierderile de 
lichide. 

9. 2. 1.2. Fenomenele mecanice ale digestiei bucale 

In perioada de început a vieţii extrauterine, aproape toate mamiferele 
prezintă reflexul înnăscut de sucţiune, cu origine bulbo-protuberanţiala. 
Mai târziu, prehensiunea alimentelor şi introducerea lor în cavitatea bu- 
cală se efectuează atât prin mişcări reflexe înnăscute, cât şi prin gesturi 
câştigate prin condiţionare 

9. 2. 1.3. Masticaţia 

Realizează prelucrarea mecanică şi insalivarea în cavitatea bu- 
cală a alimentelor ingerate, prin participarea dinţilor şi a muş- 
chilor ce asigură mişcările mandibulei, buzelor, limbii si obrajilor Din- 
ţii au un rol important în masticaţie, prin tăierea şi zdrolirea alimentelor. 
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Ei conţin în interior camera pulpară, cu ţesut 
conjunctiv, vase sanguine şi filete nervoase. 
Pereţii acestei camere sunt formaţi dintr-o 
substanţă de consistenţă dură, numită dentină, 
care este acoperită de smalţ, la nivelul coroa- 
nei dentare, şi ele cement, la nivelul rădăcinii. 

Matricea dentinei este formată din sub- 
stanţe organice (colagen, giicoproteine) în re- 
laţie structurală intimă cu componenta mine- 
rală, reprezentată de cristale de hidroxiapatită, 
cu dimensiuni de 400 — 800 Â. 

Smalţul reprezintă cel mai dur ţesut din 
organism şi se formează încă din perioada dez- 
voltării fetale. 

Cementul este un ţesut cu structură ana- 
logă osului, secretat de membrana periodon- 
tală (periodonţiu), ce înveleşte alveola dentară 
şi are rol în fixarea dintelui în cavitatea al- 
veolară. 

Dentina şi pulpa dentară prezintă o mare 
sensibilitate, evidenţiată prin senzaţii foarte du- 
reroase, atunci când intensitatea stimulilor şi 
accesul acestora fac posibilă acţiunea lor asupra 
receptorilor de la nivelul celor două structuri. 



Intervenţia muşchilor masticatori realizează Fig. 2S9. Descompunerea 
la om mişcări complexe, cu elemente preluate mişcărilor masticatorii. 
de la rozătoare, carnivore şi ierbivore. 

Mai exact, masticaţia rezultă din combinarea mişcărilor de coborâre 
şi ridicare a mandibulei cu mişcări de rotaţie, retropulsie şi chiar latera- 
litate. Acestea din urmă, deşi nu apar vizibile, sunt esenţiale pentru efi- 
cacitatea molarilor, al căror rol în masticaţie este fundamental. 

Astfel de mişcări nu pot fi realizate decât de articulaţia temporo- 
mandibulară, prin acţiuni musculare multiple (fig. 289). 


Cunoaşterea punctelor de inserţie musculară a permis stabilirea cu 
precizie a intervenţiei diferiţilor muşchi masticatori în timpul deplasării 
mandibulei, confirmate electromiografic de Zenker (1955), Kaeamura şi 
Fujimoto (1957). 


In coborârea mandibulei intervin pântecele anterior al digastricului, 
milohioidianul şi geniohioidianul. Pentru ca aceştia să poată acţiona, este 
necesar ca osul hioid mobil să fie mai întâi fixat. Această imobilizare 


se realizează prin contracţia muşchilor subhioidieni (omohioidianul, tiro- 
hioidianul şi sternohioidianul), inervaţi de ramura descendentă a hipo- 
glosului. 


închiderea gurii şi menţinerea ei închisă, cu dinţii apropiaţi, dar ne- 
articulaţi unii de alţii, se face fără activitate musculară tetanică evi- 
dentă. Muşcătura, însă, determină o activitate intensă la nivelul celor 
trei părţi ale temporalului (anterior, posterior şi mijlociu), maseterului 
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Fig. 290. Activitatea electrică a 
muşchilor masiicaîori in cursul 
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şi pterigoidienilor externi, şi mai slabă la nivelul pterigoidienilor interni 
şi pântecelui anterior al digastricului. 

Reîntoarcerea la poziţia de repaus se face aproape fără activitate 
musculară. Refracţia activă, dincolo de poziţia de repaus, pune însă în 
activitate temporaiul anterior şi posterior. La mişcările de lateralitate 
participă partea posterioară a temporalului de partea respectivă, pânte- 
cele anterior al digastricului, milohioidianul şi geniohioidianul (fig. 290). 

Prelucrarea mecanică masticatorie realizează succesiv tăierea, zdro- 
birea şi măcinarea hranei. 

Având în vedere structura şi funcţia heterogenă a musculaturii mas- 
ticatorii, pare mai exact a considera cel puţin unii din aceşti muşchi nu 
ca unităţi funcţionale omogene, ci ca elemente componente ale unui ha- 
mac muscular ce susţine mandibula în mişcare. Aceasta pentru că di- 
verse fascicule ale aceluiaşi muşchi (de exemplu, pterigoidianul extern, 
temporal) pot prezenta mişcări disociate, unele în acelaşi sens cu ridică- 
torii mandibulei, altele cu coborâtorii, încât activitatea totală a acestor 
muşchi rezultă din manifestările lor contrare. 


Eficacitatea masticaţiei depinde atât de suprafaţa articulară de con- 
tact al dinţilor mandibulari cu maxilarul superior, cât si de forţele dez- 
voltate de muşchii masticatori, apreciate de Fick până ’la 400 kg. Oclu- 
zia gurii, tensiunea pereţilor obrajilor şi mobilitatea limbii asigură în 
timpul masticaţiei menţinerea alimentelor pe suprafeţele articulare ale 
dinţilor, iar cu ajutorul sa! î vei se realizează umectarea şi constituirea 
bolului alimentar. 

Introducerea alimentelor în gură declanşează reflexele bulbo-pro- 
tuberanţiale de masticaţie şi salivaţie prin mecanismul excitării recepto- 
rilor sensibilităţii gustative, tactile bucale, cu participarea căilor aferente 
ale corzii timpanului şi glosofaringianului, în cazul receptorilor gusta- 
tivi, şi ale trigemenului pentru sensibilitatea tactilă şi proprioceptivă. 
Dacă la nivel periferic aceste căi sunt distincte, la nivelul releului tala- 
mic şi al zonei de proiecţie corticală ele se intrică, fiind greu de dife- 
renţiat. Excitarea unei zone corticale dinaintea suturii coronare şi în 
imediata vecinătate a centrului gustativ determină mişcări de masticaţie, 
în timp ce distrugerea acesteia face imposibilă prehensiunea alimentelor 
şi masticaţia. Centrii corticali nu sunt însă indispensabili. La iepurii cu 
centrii corticali distruşi, Bremer (1923) constată totuşi existenţa a trei 
tipuri de reflexe de masticaţie: de ronţăire, masticaţie verticală' şi mas- 
ticaţie orizontală. Acestea depind de locul de stimulare reflexă, mergând 
dinainte îndărăt, de la nivelul mucoasei incisivilor spre zona receptoare 
din jurul molarilor. Centrii superiori intervin ca facilitatori ai mecanis- 
mului reflex de bază, bulbo-protuberanţial. Astfel, sensibilitatea proprio- 
ceptivă a maseterului constituie baza de plecare a unui reflex miotatic, 
monosinaptic (Hugelin şi Benvallet, 1957). 

Reflexul miotatic, numit şi trigeminal deoarece este coordonat de 
centrul nervos bulbo-protuberanţial al acestuia, este declanşat iniţial de 
deschiderea voluntară a gurii, cu întinderea fibrelor musculare ale muş- 
chiului maseter. Fibrele aferente de tip Ia ale reflexului, stimulate de 
terminaţiile anulo-spirale ale fusurilor neuro-musculare întinse, trimit 
centripet impulsuri la nucleul bulbar senzitiv al trigemenului. Prin 
axonul acestor neuroni, impulsul ajunge la nucleul motor pontin al tri- 
gemenului ce conţine motoneuroni alfa, iar, de aici, impulsul motor este 
transmis la muşchiul maseter, care a declanşat reflexul, şi-l contractă 
(fig. 291). 

Receptorii musculo-tendinoşi Golgi iniţiază reflexul miotatic invers. 
El este declanşat de contracţia muşchiului maseter care generează im- 
pulsuri ce pleacă de la receptorii sus-menţionaţi, transmis prin fibre de 
tip Ib ce intră în alcătuirea nervului mandibular şi ajunge în neuronii 
ganglionului Gasser. De aici, impulsurile călătoresc spre nucleul senzi- 
tiv al trigemenului, unde se face sinapsă şi de unde se transmit nucleu- 
lui mastieator, inhibând motoneuronul muşchilor ridicători ai mandibu- 
lei şi facilitând coborâtorii mandibulei. Se respectă astfel principiul 
Sherrington al inervaţiei reciproce, şi anume, contracţia unui muşchi se 
însoţeşte de facilitatea agoniştilor şi inhibiţia antagoniştilor. 
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La aceste reflexe miotatice se 
mai adaugă şi reflexul de coborâre 
a mandibulei. Acesta este iniţiat de 
excitarea receptorilor mucoasei bu- 
cale, ai gingiilor, dinţilor şi articula- 
ţiilor mandibulare. Şi acest reflex are 
o componentă facilitatoare şi una in- 
hibitoare, dar căile exacte sunt mai 
puţin cunoscute. Sunt interesaţi în 
aceste căi neuroni din ganglionul 
Gasser, nucleul spinal al trigemenu- 
lui şi motoneuroni din nucleul mas- 
ticator. La cele expuse până acum se 
adaugă şi reflexul linguo-maxilar, ce 
se manifestă prin căderea mandibu- 
lei la aplicarea unui stimul unic pe 
limbă. 

Masticaţia, ca act reflex, rezultă, 
aşadar, din alternanţa reflexelor de 
coborâre şi ridicare a mandibulei, cu 
participarea căilor aferente şi efe- 
rente ale trigemenului, hipoglosului 
şi glosofaringianului. Astfel, introdu- 
cerea alimentelor în cavitatea bucală 
stimulează receptorii mucoasei bu- 
cale şi determină reflexul de cobo- 
râre a mandibulei. Acesta, prin în- 
tinderea fusurilor neuro-musculare 
ale muşchilor ridicători, declanşează 
reflexul miotatic, urmat imediat de contracţia muşchilor şi. de . contactul 
prin presare a bolului alimentar de mucoasa bucală, dinţi, gingii. Sti- 
mulii porniţi de aici iniţiază un nou reflex de coborâre a mandibulei 
şi procesul continuă ciclic mai departe. 

In cursul masticaţiei, neuronii motor! ai nervilor V, VII şi XII sunt 
sub controlul direct al impulsurilor de la receptorii din ariile nervilor 
senzitivi V, VII şi XII precum şi al receptorilor din zonele peridentare. 

Cele prezentate până aici reflectă concepţia clasică asupra mecanis- 
mului masticaţiei, realizat prin succesiunea ritmică a mişcărilor reflexe 
de ridicare şi coborâre a mandibulei şi intercondiţionarea lor reciprocă. 

Fantul însă că ritmul masticaţiei declanşate prin stimulare corticală 
persistă şi după secţionarea tuturor căilor aferente pune în discuţie exis- 
tenţa urnii centru al masticaţiei ritmice, situat la nivelul, trunchiului ce- 
rebral, cu acţiuni coordonatoare (activatoare şi/sau inhibitoare) asupra 
motoneuronilor nervilor cranieni implicaţi în masticaţie (V, VII, XII). 
Acest centru primeşte informaţii de la scoarţă, nucleii bazali, sistemul 
îimbic formaţiunea reticulată şi receptorii bucali, având, un rol. deosebit 
în corelarea funcţiei masticatorii cu celelalte manifestări digestive. 


9. 2. 1.4. Deglutiţia 

Deglutiţia este fenomenul mecanic prin care substanţele alimentare 
sunt deplasate din gură în stomac în cursul a trei timpi: bucal, faringian 
şi esofagian. 

Timpul bucal: deglutiţia debutează cu plasarea alimentului masti- 
cat, insalivat şi adunat sub formă de bol pe faţa posterioară a limbii, 
pentru a se termina cu trecerea acestuia prin istmul buco-faringian, li- 
mitat de pilierii anteriori (muşchii palatogloşi). Apoi, bolul alimentar 
situat în spaţiul cuprins între dosul limbii şi bolta palatină este împins 
posterior, prin acţiunea de piston realizată de ridicarea vârfului limbii 
pe arcada dentară superioară şi apoi pe bolta palatină, în timp ce baza 
limbii coboară. Aceste două mişcări simultane creează un plan înclinat 
în jos şi înapoi. Ulterior, întreaga parte anterioară a limbii se ridică şi 
se lipeşte pe palat, propulsând bolul spre faringe printr-o mişcare bruscă, 
în sus şi îndărăt. Durata timpului bucal este în general scurtă, de apro- 
ximativ 0,3 s, şi se asociază cu oprirea masticaţiei şi respiraţiei. 

Deglutiţia lichidelor: când se bea un lichid prin sucţiune sau prin 
aspiraţie, presiunea subatmosferică este realizată în cavitatea bucală prin- 
tr-o retracţie a limbii, fără separarea obturaţiei limbă-palat. Astfel, ca- 
vitatea bucală se umple, apoi partea posterioară a limbii se coboară brusc, 
pentru a permite lichidului să coboare în farinx. Maxilarul inferior se 
ridică, închizând cavitatea bucală şi mişcarea de deglutiţie începe prin- 
tr-o miscare.de baleiaj a părţii posterioare a limbii. 

Deglutiţia de aer: când limba împinge bolul alimentar în faringe, 
o cantitate de aer, care în mod normal este prezentă aici, trece în mare 
parte înainte ca glota să se închidă şi numai întâmplător o bulă de aer 
este împinsă în esofag înaintea bolului alimentar. Aerul înghiţit, în cea 
mai mare parte, nu trece de esofag şi este expulzat prin eructaţie, dar 
o anumită cantitate poate pătrunde în stomac şi intestin. De asemenea, 
aerul conţinut în saliva mucoasă sau în alimente este înghiţit. In cursul 
unui prânz se pot înghiţi până la 500 cm 3 aer. Aerul, de asemenea, poate 
fi înghiţit voluntar, mobilizat de limbă, în timp ce buzele sunt închise. 
Aerul din prima respiraţie a nou-născutului poate fi înghiţit, acest fapt 
fiind dovedit pe radiografii seriate ce arată că distensia iniţială a plă- 
mânilor la 5 din 8 copii urmează distensiei şi compresiunii cavităţii fa- 
ringiene. 

In continuare, deglutiţia se realizează prin mecanisme neuro-reflexe 
complexe, care fac pentru scurt timp din faringe — organ cu funcţii 
multiple — o cale adecvată de deplasare a bolului alimentar din gură 
în esofag şi, de aici, în stomac, iniţiată voluntar de împingerea bolului 
spre câmpul receptor de la nivelul faringelui, laringelui şi esofagului. 
Odată ajunsă în această fază şi declanşată, deglutiţia nu poate fi sto- 
pată voluntar, deoarece este un reflex stereotip cu răspunsuri de tip 
„tot sau nimic“. 

Calea aferentă, reprezentată de fileteie senzitive ale glosofaringianu- 
lui şi vagului, face legătura între zona reflexogenă (zona V'asilief) de la 
nivelul vălului palatului şi pilierilor anteriori ai faringelui, pe de o parte. 



Fig. 291. Reflexul miotatic trigeminal 
al buclei gamma şi reflexul de cobo- 
râre mandibulară. Efectele excitatoare 
sunt însemnate cu (A), iar cele inhibi- 
toare cu ( — ). E, muşchi ridicători. 
A, muşchi coborâtori. P, parodonţiu. 
Me, nucleul mezencefalic. G, ganglio- 
nul Gasser. Ma, nucleul masticator; 
în partea dreaptă sunt reprezentaţi 
motoneuronii digastricului, în stânga 
cei ai maseterului. ST, nucleul supra- 
trigeminal. SS, nucleul spinal al tri- 
gemenului. ramuri senzitive 

(Rs). , ramuri motorii (Rm). 

legătura între nucleul supratri- 

gemenului şi nucleul masticator. Ia, 
fibre mielinice. 
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şi centrul deglutiţiei din formaţiunea recticulată bulbară, pe de altă parte. 
Acesta este localizat sub ventriculul al IV-lea, în vecinătatea nucleului 
solitar al vagului, a centrului masticator, cu care se află în antagonism 
reciproc, şi a centrului respirator bulbar. 

Căile eferente sunt formate din fibrele motorii ale hipoglosului în 
cazul limbii, spinalului pentru vălul palatului şi vagului în cazul con- 
strictorilor faringelui şi esofagului. Proiectarea conţinutului bucal (salivă 
sau alimente) pe zona sensibilă din jurul deschiderii faringelui declan- 
şează contracţia aproape simultană a muşchilor implicaţi în închiderea 
foselor nazale şi laringelui, concomitent deschiderii faringelui prin lăr- 
girea istmului buco-faringian datorită ridicării vălului palatin. întregul 
proces se consumă în 1—2 secunde, însoţit fiind de oprirea respiraţiei, 
datorită relaţiilor de vecinătate dintre centrii respiratori şi centrul de- 
glutiţiei. 

Timpul faringian al deglutiţiei se caracterizează prin ridicarea vă- 
lului palatului, contracţia muşchilor suprahioidieni, ridicători ai larin- 
gelui şi faringelui, închiderea glotei şi acoperirea ei cu epiglota, relaxarea 
muşchiului cricofaringian (sfincter hipofaringian) şi contracţia muşchiului 
constrictor al faringelui. In momentul închiderii traheei şi deschiderii 
esofagului, contracţia faringelui, iniţiind o undă peristaltică rapidă, for- 
ţează bolul alimentar să se deplaseze spre stomac. 

Timpul esofagian asigură deplasarea bolului prin cele două tipuri 
de unde peristaltice, cu origine şi caracteristici diferite. Primele, fiind 
continuarea undelor plecate din faringe, ajung rapid la stomac (5 — 7 s). 
Dacă alimentele ingerate nu trec din esofag în stomac în intervalul scurt 
al undei primare, distensia esofagiană constituie factorul de declanşare 
a undelor peristaltice secundare. Acestea vor continua de sus în jos până 
la golirea esofagului. Spre deosebire de unda peristaltică primară, care 
este indusă de excitarea reflexă a zonei sensibile faringiene cu partici- 
parea căilor aferente şi eferente vagale, undele secundare rezultă din 
distensia musculaturii netede de la nivelul celor 2/3 inferioare ale eso- 
fagului. 

Progresia undelor este controlată de nervii simpatico-parasimpatici. 
în timp ce fibrele vagale stimulează peristaltica şi relaxează cardia, fi- 
letele simpatice provenite din lanţul vertebral lateral cervieo-toracic in- 
hibă motilitatea şi contractă sfincterul esofago-gastric. Fenomenele para- 
litice produse de acţiunea vagilor sunt urmate la câteva zile de reluarea 
motilităţii esofagiene pe seama plexurilor mienterice. Reflexul de de- 
glutiţie rămâne însă deficitar în lipsa undei peristaltice primare. 

La nivelul cardiei, pare a fi vorba de un dublu dispozitiv sfincte- 
rian, separat printr-o zonă de trecere ampulară, care formează un veri- 
tabil defileu, ce asigură şi menţine diferenţa mare de presiune dintre 
stomac şi esofag. Când presiunea exercitată de bolul alimentar depăşeşte 
15 cmH,0, sfincterul inferior esofagian se deschide pentru 1,5 — 2,5 s, 
permiţând bolului să pătrundă în zona ampulară şi, de aici, prin sfincte- 
rul cardia, în stomac. Deschiderea succesivă a acestor două sfinctere din 
zona esofago-gastrică sub influenţa undelor peristaltice esofagiene este 


pusă fie pe seama dublei inervaţii simpatico-parasimpatice şi reflexelor 
in cascadă guvernate de centrii deglutiţiei, fie a peristaltismului esofa- 
gian, producător de contracţii urmate de relaxarea locală prin mecanism 
nervos intrinsec. Contrar lichidelor, care pătrund imediat în stomac, ali- 
mentele semisolide necesită aproximativ 9 s. 

Refluxul gastro-esofagian: în timpul respiraţiei liniştite, presiunea 
intragastrică depăşeşte cu aproximativ 10 mmHg presiunea intratoracică, 
dar refluxul gastro-esofagian nu apare pentru că presiunea la nivelul 
sfincterului gastro-esofagian (situat deasupra orificiului diafragmatic şi 
stomacului) depăşeşte cu 5 mmHg presiunea intragastrică. 

Acelaşi mecanism împiedică refluxul când diferenţa de presiune în- 
tre stomac şi esofag creşte în cazul inspiraţiei forţate cu glota închisă. 

Prezenţa în stomac a unor mari cantităţi de aer ce a fost înghiţit sau 
degajat de ingestia de bicarbonat, de exemplu, poate creşte presiunea 
intragastrică, şi eliminarea sa poate avea loc imediat după o deglutiţie 
în timpul căreia sfincterul cardio-esofagian este relaxat. 

Presiunea din esofag rămâne egală cu presiunea intragastrică timp 
de 6 — 10 s după deglutiţie. în timpul refluxului conţinutului gastric, 
pH-ul poate scădea până la 2 în esofag. 

9. 2. 1.5. Secreţia şi motilitatea esofagiană 

Funcţia esofagului contribuie la mişcarea alimentelor din faringe spre 
stomac. în acelaşi timp, de o importanţă deosebită este prevenirea in- 
trării aerului în esofag, ca şi revenirea conţinutului corosiv prin refluxul 
gastro-esofagian. Secreţia esofagiană este în întregime mucoasă, cu rol 
de lubrifiant şi facilitare a timpului esofagian al deglutiţiei. 

Musculatura esofagului este, în general, identică cu cea a tractu- 
lui gastro-intestinal, excepţie făcând 1/3 superioară- a acestui organ, în 
care musculatura internă şi fibrele longitudinale externe sunt striate, 
în 1/3 inferioară, muşchiul esofagian este format în întregime din celu- 
lele musculaturii netede. în 1/3 mijlocie se constată coexistenţa muş- 
chiului striat şi a celui neted. 

Musculatura esofagiană, atât striată, cât şi netedă, este inervată de 
ramuri ale nervului vag. Fibrele somatice ale vagului (sosite din nucleul 
ambiguu) formează plăci neuro-motorij. pe fibrele musculaturii striate. 
Fibrele viscerale motorii provenite din nucleul dorsal motor al vagului 
sunt fibre parasimpatice preganglionare şi sinapsa lor se află pe neuronii 
plexurilor mienterice, care se continuă cu fibre postganglionare para- 
simpatice. 

Segmentele superior şi inferior ale esofagului funcţionează ca sfinc- 
fere, prevenind intrarea aerului şi conţinutului gastric în esofag: sfincte- 
rul esofagian superior (faringo-esofagian) şi cel inferior. Sfincterul eso- 
fagian superior este format din musculatură circulară striată (muşchiul 
cricofaringian). Sfincterul esofagian inferior este greu identificabil ana- 
tomic, dar ultimii 1 — 2 cm ai regiunii inferioare a esofagului funcţionează 
neîndoielnic ca sfincter. în mod normal, presiunea la nivelul sfincterului 
inferior este totdeauna mai mare decât cea din stomac. 
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' Funcţionarea sfineterului esofagian inferior are o importanţă parti- 
culară. Când unda peristaltică esofagiană ajunge la el, îl deschide. Răs- 
punsul de deschidere este mediat vagal, dar transmiţătorul implicat este 
fie acetilcolina, fie noradrenalina. în absenţa peristaltismului esofagian, 
sfincterul rămâne închis, prevenind refluarea conţinutului gastric, care 
poate determina esofagite şi senzaţie de arsură. 

Acetilcolina eliberată din terminaţiile nervoase prezente în fibrele 
musculare stimulează contracţia sfineterului. 

Sfincterul inferior esofagian cunoaşte şi o componentă umorală a 
reglării. Astfel, hormonul gastrina, eliberat de celulele G specifice, pilo- 
rice şi duodenale, stimulează sfincterul esofagian inferior ca un impor- 
tant mecanism de control al contracţiei acestuia când secreţia gastrică 
este crescută. Aceeaşi acţiune o prezintă şi histamina. 

Colecistokinina, în schimb, scade presiunea sfineterului esofagian 
distal, probabil prin ocuparea receptorilor pentru gastrină, împiedicând 
rolul stimulator al acesteia (mecanism competitiv). 

Aceeaşi acţiune hipotonă o au secretina şi hormonii estrogeni. 

9. 2. 1.6. Reglarea deglutiţiei 

Aşa după cum s-a arătat parţial şi în cursul descrierii timpilor 
deglutiţiei, controlul reglator al activităţii motorii, ce asigură deplasarea 
toiului alimentar din gură până în stomac, este realizat în principal de 
mecanisme nervoase şi, într-o mică măsură, în final, de mecanisme 
umorale. 

Mecano-, chemo- şi termoreceptorii din zona istmului oro-faringian 
stimulaţi declanşează pe calea fasciculului solitar, constituit din fibre 
ale nervilor trigemen, glosofaringian, laringeu şi vag, impulsuri Ia 
centrul deglutiţiei. Acesta, stimulat la rândul lui, descarcă în nucleul 
ambiguu şi în’ nucleii motori ai nervilor: hipoglos, trigemen, facial, 
glosofaringian şi vag, comenzi la musculatura limbii, faringelui şi eso- 
fagului, ce vor asigura deglutiţia (fig. 292). 

Intre degiutiţii, orificiul superior al esofagului este închis datorită 
contracţiei tonice a sfineterului esofagian superior striat, tonus întreţinut 
de către impulsuri plecate din centrul deglutiţiei. Puţin înainte ca unda 
de contracţie faringiană să fi ajuns la muşchii distaii ni faringelui, el 
se deschide pentru a permite trecerea bolului alimentar. Deschiderea se 
datorează relaxării sfineterului superior esofagian prin inhibare vagală. 

Componenta umorală intervine în timpul esofagian şi priveşte influ- 
enţe exercitate asupra sfineterului esofagian distal. 

9.2.2. DIGESTIA GASTRICA 

Etapa gastro-intestinaîă ocupă un loc central în procesul de digestie 
al alimentelor, ea fiind atât sediul unor puternice acţiuni enzimatice (pro- 
teolitice, lipoMce şi amilolitice), cât şi al transformărilor mecanice ce 
pregătesc chimul digestiv în vederea procesului de absorbţie. 
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Fig. 292. Fazele şi reglarea deglutiţiei. 


Stomacul este un organ cavitar ce se află între esofag şi intestin, 
în care alimentele, după un timp mai mult sau mai puţin îndelungat 
de depozitare, în funcţie de natura lor fizico-chimică, se amestecă cu 
sucul gastric şi sunt pregătite chimic şi mecanic pentru evacuarea frac- 
ţionată în duoden. 

In esenţă, transformările suferite de alimente în stomac sunt rezul- 
tatul acţiunii enzimatice a secreţiei gastrice şi a motilităţii stomacului. 

Suprafaţa mucoasei stomacale este tapisată cu glande gastrice, 
îndeosebi fundul şi corpul gastric conţinând glande tipice care secretă 
constituenţii principali ai sucului gastric. 

Porţiunea orizontală, în care stratul muscular este bine reprezentat, 
are un rol major în procesul de amestecare a alimentelor cu sucul gastrio 
şi de constituire a chimului. 

Peretele stomacului respectă structura generală anatomică a tubului 
digestiv, fiind format din patru straturi: mucoasă, submucoasă, musculară 
şi seroasă, dar prezintă şi o serie de particularităţi ce vor fi prezentate 
mai jos. 
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Fig. 293. Secţiune prin mucoasa 
gastrică din regiunea corpului 
stomacului. 


Astfel, glandele gastrice propriu-zise 
din regiunea corpului şi fundului stoma- 
cului prezintă în constituţia lor patru ti- 
puri de celule (fig. 293): 

— celule mucoase, din regiunea gâ- 
tului glandelor, care secretă mucus; 

— celule oxintice sau parietale, si- 
tuate în cea mai mare parte în jumătatea 
superficială a glandelor fundice, ce pro- 
duc acidul clorhidric; aceste celule sunt 
bogate în mitocondrii, care furnizează 
energia necesară concentrării de peste un 
milion de ori a ionului de H + preluat din 
mediul intern; 

— celule principale ale corpului sau 
celule zimogene, care suni situate în cele 
2/3 profunde ale glandei, secretă pepsină 
şi, probabil, renina gastrică; 

— celule endocrine reprezentate de: 
celule enterocromafine, care secretă sero- 


tonină, dispuse mai ales la nivelul antrului şi duodenului; celule argiro- 
file, care conţin somatostatin, histamină, dopamină şi enkefaline; celule 
care secretă enteroglucagon; celule enterocromafin-Ufce, prezente în mu- 
coasa fundică, ce secretă probabil catecolamine; celule G, dispuse în 
regiunea antrală, ce secretă gastrină, ACTH, endorfine, enkefaline. 


Pătura musculară circulară a stomacului este mai bine dezvoltată 


decât cea longitudinală, fibrele acesteia din urmă fiind prezente mai 
ales în părţile anterioară şi posterioară ale organului. Sfineterul piloric 
este alcătuit în principal de fibre circulare. 


9. 2. 2.1. Secreţia gastrică 

Principalul produs de secreţie al stomacului este sucul gastric eli- 
berat de glandele fundice pilorice şi cardiale ale mucoasei gastrice. 

Sucul gastric este un lichid cu o puternică reacţie acidă. 

Cantitatea totală secretată în 24 de ore este în medie de 1 500 ml. 
Densitatea sucului gastric este cuprinsă între 1,002 — 1,009. La adult. 
pH-ul sucului gastric are valoarea cuprinsă între 0.9 — 1,5, iar la vârsta 
de un an 5,8- — 4,4. Sucul gastric conţine 99«/o apă şi l°/o substanţe solide, 
din care 0,6o/ 0 substanţe anorganice şi 0,4 «/o organice. 

Conţinutul sucului gastric normal este reprezentat de: 

Cationi: Na + , K + , Mg 2+ (pH aproximativ 1,0). 

Anioni: CI", HPO“ s SO^ 2 . 

Pepsine: I— III. 
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Gelatinază. 

Mucus. 

Factor intrinsec. 

Apă. 

Cea mai importantă substanţă anorganică este acidul clorhidric. în 
afara acestuia, sucul gastric mai conţine CINa, CIK, fosfat de calchi şi, 
în măsură mai redusă, bicarbonat de sodiu, mai ales în sucul glandelor 
pilorice şi cardiale. 

Acidul clorhidric se găseşte în proporţie de 1,8 — 2,3 g/l, din care 
0,7 — 1,4 g/l sub formă liberă şi aproape 1 g/l combinat. 

Împreună cu acizii organici: laetic, butiric şi carbonic, HC1 asigură 
aciditatea totală a sucului gastric. 

Mecanismul de formare al acidului clorhidric este localizat, după 
Hollander (1962), la nivelul celulelor oxintice (fig. 294); ele efectuează 
un lucru impresionant, care necesită consum energetic. 

Celulele oxintice (parietale) secretă o soluţie electrolitică conţinând 
maximum aproximativ 160 milimoli de HC1 ia litru de suc gastric. 
Această soluţie are un pH în jur de 0,8, ceea ce indică o puternică acidi- 
tate, ionul de H + fiind în concentraţie de aproximativ 3 milioane de ori 
mai mare faţă de cea din sângele arterial. Mecanismul de transport al 
H + necesită în aceste condiţii consumul unei energii de peste 1 500 calorii 
la 1 litru de suc gastric. 

Analizând topografia şi structura celulelor oxintice, se observă că 
acestea conţin un sistem de canaliculi intracelulari. Acidul clorhidric 
este format la nivelul membranei canaliculilor, fiind apoi condus la 
exterior. 

Etapele de formare a HC1 sunt următoarele: la nivel intracelular 
ionii de H + rezultaţi din metabolizarea glucidelor sau din ionizarea apei 
sunt preluaţi de sistemele respiratorii de transport (flavoprotein-citocrom) 



Fig 294. Teoria protonică a formării Fig. 295. Mecanismul secreţiei HC1 de 
acidului clorhidric. către celulele parietale gastrice. 
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în vederea combinării cu oxigenul activat. Din reacţia cu 0 2 activat 
rezultă apa, care disociază, generând OH" ce este reţinut în celulă şi 
H+ care este transportat activ în sistemul de canalicule excretoare la 
schimb cu ionii de K + în prezenţa H + , K+-ATPazei. 

Pentru fiecare moleculă de H + secretată de stomac se reţine în 
celula oxintică o moleculă de OH"; prin reacţia dintre CO, (produs de 
metabolismul celular oxintic) şi apa intracelulară, în prezenţa anhidrazei 
carbonice, se formează acid carbonic, ce disociază în H + şi anionul 
bicarbonic HCO^. Ionul de H + va reforma împreună cu ionul OH - 
obţinut anterior apa, In timp ce anionul bicarbonic va fi trecut prin polul 
bazai în sânge, formând aici bicarbonatul, care determină alcalinizarea 
plasmei din cursul digestiei gastrice proporţional cu cantitatea do acid 
secretată (fig. 295). _ 

Deplasarea în plasma sanguină a anionului HC0 3 are loc prin 
intervenţia unei pompe Cl/HCO s la schimb cu ionul de CI", care trece 
activ din citoplasmă celulelor oxintice în secreţia gastrică; urmează 
combinarea anionului CI - cu H+ trecut anterior, rezultând HC1, şi a 
altor cantităţi de CI" cu ionul de K + , formând C1K. 

Trecerea anionului CI- în secreţia gastrică creează un potenţial nega- 
tiv de ( — 40 mV) — ( — 70 mV) în canaliculi, ce favorizează difuziunea 
pasivă a ionului de K + încărcat pozitiv, din citoplasmă oxintică în 
canaliculi. 

Transportul de CI - are loc şi în condiţiile în care secreţia de H + este 
stopată, ducând la concluzia că deplasarea acestui ion se face printr-un 
mecanism dublu, dependent şi independent de secreţia H + . 

Apa trece din celulele oxintice în canaliculi prin osmoză. 

Rezultă o soluţie finală care conţine HC1 în concentraţie de 160 mili- 
moli la litru şi C1K în concentraţie de 17 milimoli la litru. 

Formarea secreţiei gastrice este înalt-dependentâ de energia meta- 
bolică. Transportul hidrogen-ionilor împotriva unui gradient de concen- 
traţie de trei milioane de ori mai mare necesită o amplă sursă de energie, 
pentru care este necesar un substrat metabolic adecvat. Numeroşi cer- 
cetători apreciază că energia necesară transportului H-ionilor este pre- 
luată din scindarea ATP. 

O altă ipoteză, ipoteza „redox“ (Walsh, 1973), presupune că energia 
din reacţiile de oxido-reducere ce au loc în afara mitocondriei este folo- 
sită direct pentru translocarea şi deplasarea H + . Acest proces ar fi 
similar mecanismului chemo-osmotic din cursul formării gradientului 
protonic în mitocondrie în cursul respiraţiei celulare. 

Rolul acidului clorhidric este de a denatura proteinele şi de a le 
pregăti pentru acţiunea proteolitică a pepsinei şi catepsinei. De aseme- 
nea, transformă Fe 3+ în Fe-’ + absorbabil, stimulează eliberarea de secre- 
tină (hormon intestinal) în contact cu mucoasa duodenală şi exercită 
un efect bactericid. 

Dintre substanţele organice conţinute în sucul gastric enzimele sunt 
cele mai importante. Acestea sunt: pepsina, catepsina, labfermentul, lipaza 
gastrică, lizozimul şi ureaza. 
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Principala enzimă a sucului gastric este pepsina, o enzimă de tip 
proteazic secretată de către celulele principale ale glandelor fundice sub 
formă de proenzimă, numită pepsinogen. Acesta trece spontan în pepsină 
la un pH sub 6, procesul realizându-se în faze intermediare, în parte 
reversibile şi dependente de pH, prin desprinderea unui peptid sub influ- 
enţa HC1 şi a unor mici cantităţi de pepsină. Pepsinogenul este pre- 
cursorul celor trei tipuri de pepsină existente în sucul gastric. Biosin- 
teza pepsinogenuiui, mai exact a grupelor de pepsinogeni (PG I, PG II), 
se realizează pe căile cunoscute ale sintezei proteice intraceluiare. După 
sinteză, moleculele de pepsinogen sunt depozitate în granule secretoare, 
de unde vor fi eliberate în cavitatea gastrică, iar o fracţiune redusă va 
fi descărcată în sânge prin polul bazai al celulelor secretoare. Activitatea 
pepsinogenică poate fi astfel depistată în plasmă şi urină, în cea din 
urmă prin dozarea uropepsinogenului. 

Toţi factorii care favorizează creşterea secreţiei gastrice acide acti- 
vează în general şi eliberarea de pepsină (gastrina, secretina, histamina, 
hiperglicemia insulinicâ). 

Pepsinele sunt endopeptidaze ce hidrolizează proteinele, solubili- 
zându-le mai întâi sub formă de acid-albumine şi apoi scindându-le în 
albumoze şi peptone, polipeptide cu şase resturi de aminoacizi; nucleo- 
proteinele sunt separate în acizi nucleici şi proteine, în timp ce kerati- 
nele, protaminele şi mucina nu sunt atacate. 

O altă enzimă proteolitică este catepsina, care participă la digestia 
proteinelor numai la sugar, unde sucul gastric este slab acid. Considerată 
până acum ca o unitate specifică, s-a dovedit că este de fapt o fracţie de 
pepsinogen. 

Labfermentul, denumit şi presură sau renină gastrică, produce coagu- 
larea laptelui prin mecanismul precipitării cazeinogenului solubil, pe 
care-1 transformă în cazeină şi paracazeină în prezenţa Ca 2+ . La omul 
adult se găseşte în cantitate mică şi acţionează la un pH optim de 
4,5 — 5,5. Coagulul cuprinde particule grăsoase şi separă un lichid restant, 
lactoserum, în compoziţia căruia intră substanţe minerale, lactoză şi 
proteine necoagulate (lactoalbumine şi lactoglobuline), care sunt atacate 
de pepsină. Separarea laptelui, sub acţiunea sa, în două fracţiuni, una 
solidă, care rămâne în stomac, şi alta lichidă, evacuată rapid în intestin, 
reprezintă un fenomen de adaptare care permite stomacului de sugar 
să primească o cantitate de lapte apreciabilă în raport cu volumul aces- 
tuia, ingerat în 24 de ore de-a lungul celor aproximativ opt mese. 

In prezent, existenţa enzimei este contestată atât la sugar, cât şi la 
adult, toate enzimele proteolitice gastrice având capacitatea de a coagula 
laptele. 

Lipaza gastrică este o enzimă întâlnită doar în stomacul copilului, 
activă la pH 5,5 şi inactivă în mediu mai acid. Ea acţionează asupra 
trigliceridelor ce conţin şcizi graşi cu lanţ lung, eliberând cantităţi mici 
de acizi graşi şi gliceride parţiale. La sugar, enzimă hidrolizează 25% 
din lipidele laptelui. 
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Gelatinaza scindează gelatina, o proteină componentă a ţesutului 
conjunctiv. 

Lizozimul, asemănător celui produs în secreţia salivară, scindează 
glucidele, acţionând optim la pH de 5,3. 

Ureaza gastrică este un produs al celulelor mucoase şi al bacteriilor 
din sucul gastric, acţiunea ei, de scindare a ureei, fiind minoră. 

Ureea disponibilă pentru hidroliză intră în contact cu enzima când 
apa traversează mucoasa gastrică în timpul secreţiei gastrice. Rezultă 
că în timpul secreţiei acide o mică cantitate de uree este hidrolizată în 
mucoasă, produsele rezultate fiind alcaline: două molecule de amoniac 
pentru o moleculă de C0 2 . 

Cantitatea de amoniac formată fiind egală numai cu 1/500 părţi din 
cantitatea de acid secretată, hidroliză ureei nu contribuie la neutralizarea 
acidului la subiecţii normali, în afara cazului când se ingeră mari canti- 
tăţi de uree (15—25 g), neutralizarea putând ajunge până la jumătate din 
activitatea gastrică. 

Sucul gastric mai conţine şi factorul intrinsec secretat la om de 
glandele fundice şi care este o mucoproteină cu greutate moleculară 
de 53 000. Factorul intrinsec favorizează absorbţia vitaminei B 12 (factorul 
extrinsec), indispensabilă eritropoiezei. 

Când factorul intrinsec lipseşte, vitamina B 12 nu se mai absoarbe şi 
apare anemia pernicioasă. 

Stimularea histaminică, colinergică sau gastrică duce la creşterea 
imediată a secreţiei de factor intrinsec în paralel cu creşterea secreţiei 
acide. Complexul’ factor intrinsec-vitamina B t , este rapid distrus în me- 
diul acid, ceea ce ar explica eliberarea gastrică în cantităţi mari a facto- 
rului intrinsec, cantităţi de 100 — 200 de ori mai mari decât cele necesare 
absorbţiei vitaminei B 12 . 

Existenta unei diastaze proteolitice, ca pepsina în sucul gastric acid, 
a pus problema autodigestiei stomacului. Se consideră că rezistenţa mu- 
coasei gastrice faţă de acţiunea acidului gastric se datorează fie alca- 
linitătii protoplasmei, fie unei acţiuni neutralizante asigurate de secreţia 
unor antifermenţi. Acest rol îl are mucina, care este o mucoproteină 
secretată atât de' celulele mucoase ale gâtului glandelor fundice, cat şi 
de celulele caliciforme care tapetează mucoasa gastrică. Suprafaţa stoma- 
cului este acoperită de un strat de mucus cu o grosime de 1—1,5 mm, 
având reacţie alcalină sau neutră, cu excepţia zonelor de formare a aci- 
dului clorhidric. 

Stratul mucos exercită atât protecţie mecanică, cât şi chimică a 
mucoasei gastrice. Aceasta din urmă se realizează prin capacitatea de 
a fixa şi neutraliza HC1 (100 ml mucus neutralizează 40 ml HC1 0,1 N). 
Pe de altă parte, pepsina care difuzează în stratul de mucus este inacti- 
vată prin absorbţia de către pH-ul alcalin al mucinei. Iritarea chimică 
mecanică, cât şi 'lezarea mucoasei modifică secreţia de mucus, conferind 
protecţiei exercitate de acesta un caracter dinamic şi adaptativ. 


9. 2. 2. 2. Reglarea secreţiei gastrice 

Sucul gastric se secretă aproape continuu, In cantitate foarte redusă 
în fazele interdigestive şi cu creştere maximă în cursul digestiei. 

Secreţia bazală de suc gastric, nestimulată, reprezintă 5 — 10% din 
valoarea celei stimulate. Valorile secreţiei bazale variază între 0—5 mEq/h 
şi reprezintă efectul acţiunii sumate a diferitelor influenţe nervoase 
sau umorale cu rol stimulator sau inhibitor ce se exercită în permanenţă 
asupra stomacului. 

Tonusul vagal constant ce determină eliberarea continuă de acetil- 
colină constituie factorul principal care menţine secreţia gastrică bazală. 
Influenţele nervoase asupra nivelului secreţiei bazale pot fi dovedite prin 
studiul subiecţilor numai cu fistulă gastrică, astfel depresiile psihice 
scad secreţia bazală, în timp ce agresivitatea o creşte. 

Reglarea şi adaptarea activităţii secretorii a stomacului se fac prin 
control nervos şi umoral. 

Reglarea nervoasă este reprezentată de dublul mesaj informaţional 
care circulă de la periferie pe căi senzitive la centru şi, de aici, pe calea 
nervilor vagi la glandele gastrice, realizând un răspuns prompt cu o 
secreţie acidă bogată în enzime proteolitice. 

Pe calea aferentă senzitivă sosesc semnale de la receptorii . optici, 
auditivi, gustativi, precum şi de la mecano- şi chemoreceptorii din sto- 
mac şi intestin, mesaje ce sunt trimise nucleului dorsal al vagului din 
bulb. De aici, calea eferentă urmează calea fibrelor parasimpatice 
preganglionare şi postganglionare ce pun în libertate acetilcolina la ni- 
velul terminaţiilor. 

Mediatorul parasimpatic acţionează atât direct asupra celulelor 
parietale oXintice, stimulându-le, cât şi indirect, favorizând eliberarea 
în circulaţie la nivelul mucoasei antruiui piloric a unui hormon numit 
gastrină. 

Activitatea secretorie, ca, de altfel, şi cea motorie, a stomacului 
este în permanenţă controlată de sistemul vegetativ parasimpatic ca 
principal agent stimulator. Aferenţele şi eferenţele acestui sistem asigură 
reflexe gastrosecretoare lungi, vago-vagale, şi scurte, colinergice intra- 
murale. 

Sistemul simpatic, mai puţin important, participă la coordonarea 
activităţii secretorii a stomacului, având un rol inhibitor asupra acesteia, 
atât prin acţiune directă asupra celulelor parietate secretoare, cât şi 
indirect, prin influenţarea motricităţii vasculare şi, deci, a fluxului san- 
guin din mucoasa gastrică. Simpaticul deţine în acelaşi timp şi o funcţie 
trofică, stimulând diferenţierea celulară şi regenerarea mucoasei gastrice 
(fig. 296). 

Reglarea neuro-umorală a secreţiei gastrice cunoaşte trei faze, şi 
anume: cef alică, gastrică şi intestinală. 

Faza cefalică se realizează prin mecanisme reflex condiţionate şi 
reflex necondiţionate, la care se adaugă componenta umorală. 

35 — Fiziologie umană 
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Fig. 296. Căile reflexe in- 
trinseci şi extrinseci din 
tractul gastro-intestinal. 


a) Mecanismul reflex condiţionat, denumit şi faza psihică, este 
declanşat de un complex de factori care pot acţiona disparat sau asociat 
ca, de exemplu: excitaţii vizuale, olfactive şi auditive legate de pregătirea 
mesei, discuţii sau chiar numai gândul referitor la anumite mâncăruri 
preferate, cronologia orelor de masă, obiceiuri alimentare, condiţionarea 
la un excitant natural ori artificial asociat în prealabil cu alimentarea 
etc. Apare astfel un complex de senzaţii care dau naştere apetitului ce 
declanşează secreţia gastrică condiţionată, în care un rol principal îl are 
scoarţa cerebrală, de la care pleacă impulsuri stimulatoare spre nucleul 
dorsal al vagului (fig. 297) prin intermediul hipotalamusului, iniţiind 
secreţia psihică. Vagotomia aboleşte răspunsul gastrosecretor. 

Anumite stări psihice influenţează secreţia gastrică. Aceste aspecte 
au fost observate pe subiecţi cu fistule gastrice permanente. Emoţiile 
şi stările depresive scad secreţia de suc gastric, în timp ce comportamen- 
tul ostil şi agresiv o stimulează. 

b) Mecanismul reflex necondiţionat: prezenţa alimentelor în cavitatea 
bucală, gustul, masticaţia şi deglutiţia lor determină reflex secreţia gas- 
trică prin excitarea receptorilor buco-faringieni, de la care impulsurile 
urmează calea nervilor gustativi spre centrul bulbar reprezentat de 
nucleul dorsal al vagului. Calea eferentă a arcului reflex este reprezentată 
de nervii vagi. 

Mecanismul nervos reflex de stimulare a secreţiei gastrice pe calea 
reflexelor condiţionate şi necondiţionate a fost demonstrat de I. P. Pavlov 
pe animale cu fistulă dublă, esofagiană şi gastrică (fig. 298). 

In cursul masticaţiei şi deglutiţiei, deşi alimentele nu ajung în 
stomac, aceste animale prezintă o creştere a secreţiei gastrice ce este 
abolită de vagotomie. 
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Fig 297 Reglarea secreţiei gastrice în Fig. 298. Experienţa prânzului fictiv de- 
faza cefalică. monstrat de Pavlov. 


In timpul fazei cefalice există şi o participare umorală (vezi fig.^ 297) 
reprezentată prin acetilcolină şi gastrină, mediate pe cale vagală (prânzul 
fictiv determină un puternic răspuns secretor al micului stomac Hei- 
denheim, denervat vagal). Vagul exercită şi o acţiune stimulatoare 
directă asupra celulelor secretoare,' demonstrată prin faptul că secreţia 
de suc gastric la nivelul micului stomac Pavlov (pungă stomacală deri- 
vată, cu inervaţia vagală păstrată) are loc în cazul administrării prân- 
zului fictiv, chiar dacă animalelor li s-a extirpat în prealabil antrul 
piloric eliberator de gastrină. 

Secreţia gastrică este influenţată şi de impulsuri ce sosesc la centrul 
bulbar, de la sistemul limbic, hipotalamus şi alţi centri nervoşi superiori. 

Stimularea sistemului limbic şi a hipotalamusului anterior măreşte 
activitatea eferentă vagală şi, implicit, secreţia gastrică. 

Hipoglicemia insulinică are efect analog, probabil prin acţiune directă 
asupra hipotalamusului, efect ce este abolit de vagotomie şi atropină. 
Excitarea hipotalamusului posterior determină o secreţie gastrică acidă, 
tardivă, neinfluenţată însă de vagotomie, şi suprimată numai de dubla 
suprarenalectomie. 

Se pare că hipotalamusul este implicat în două mecanisme jsecre- 
toare gastrice: unul nervos vagal şi altui umoral, ce acţionează prin 
adenohipofiză şi corticosuprarenală. Stimularea secreţiei gastrice acide 
de către insulină se realizează, de asemenea, prin mecanism central 
hipotalamic, cu participarea nervilor vagi. Mecanismul intercentral este 
relevat şi de faptul că în faza cefalică stimularea secreţiei gastrice este 
obişnuit asociată cu senzaţia de foame. 

Experimental s-a demonstrat, de altfel, că în aceeaşi regiune hipo- 
talamică, unde se află centrii care controlează ingestia de alimente, se 
găsesc şi centrii care reglează secreţia gastrică. 


35 * 
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Ce Iu 14 parietali 


Fig. 299. Reglarea secreţiei gastrice in faza gastrică. 

Faza gastrică (necondiţionată) este declanşată de pătrunderea şi pre- 
zenţa alimentelor în stomac. Ea continuă timp de aproximativ 3 — 4 ore, 
interval în care alimentele sunt supuse digestiei gastrice şi pregătite 
pentru evacuare în duoden. 

Sucul gastric elaborat în timpul acestei faze este puternic acid şi 
bine reprezentat enzimatic. 

v Acţiunea stimulatoare asupra secreţiei sucului gastric este determi- 
nată de excitarea receptorilor gastrici şi destinderea pereţilor stomacului 
de către alimente. Pe cale vagală, impulsurile ajung la nucleul vagal 
bulbar, de unde pleacă comenzile efectoare la glandele secretoare parie- 
tale^. Mecanismul nervos a fost dovedit experimental prin excitarea meca- 
nică a mucoasei şi prin distensia moderată a pungii gastrice principale 
a modelului experimental Pavolv. In ambele situaţii este determinată 
secreţia micului stomac, realizat ca o pungă derivată ce păstrează legă- 
turile nervoase cu stomacul propriu-zis. De asemenea, distensia stoma- 
cului unui animal căruia i s-a îndepărtat antrul (eliberator de gastrină) 
declanşează secreţia de acid şi pepsină. Toate aceste răspunsuri sunt 
mult reduse după vagotomie. Abolirea completă are loc numai după admi- 
nistrarea de atropină, ceea ce sugerează că, pe lângă reflexul lung de tip 
vago-vagal, mecanismul nervos este completat cu un reflex local coliner- 
gic determinat de plexurile intramurale (fig. 299). 

Reglarea umorală a secreţiei gastrice este împletită intim cu cea 
nervoasă şi este reprezentată mai discret în faza cefaîică, intensificând 
în schimb puternic secreţia în faza gastrică. 

Funcţionarea celulelor parietale ale stomacului este modulată de 
trei clase de reglatori umorali: cei aduşi de circulaţia sanguină, cei 
eliberaţi local la nivelul terminaţiilor nervoase şi cei eliberaţi de mu- 



coasă, din care difuzează apoi spre celulele parietale prin spaţiul extra- 

celular. . 

Acetilcolina este eliberată la nivelul terminaţiilor parasimpatice m 

imediata apropiere a celulelor parietale gastrice şi a celulelor muscu- 
lare prin mecanisme reflexe lungi şi scurte (locale). La nivelul peretelui 
gastric, sistemul colinergic nu este singurul prezent, el intricându-se cu 
mediatori peptidergici (substanţa P, VIP), purinergici (ATP), prostaglan- 
dinici, a căror prezenţă a fost dovedită imunohistochimic. 

Acetilcolina eliberată la nivelul celulelor parietale efectoare ie stimu- 
lează pe acestea direct prin cuplare pe receptorii muscarinici, având ca 
efect final creşterea secreţiei de hidrogen-ioni. O altă .cale .de acţiune a 
acetilcolînei este cea de stimulare a eliberării de gastrină şi probabil de 

histamină. . . . 

Acetilcolina este un stimul puternic pentru anumiţi componenţi, cum 

sunt pepsina şi factorul intrinsec. 

In mecanisml secretor colinergic al celulelor parietale un rol impor- 
tant îl joacă calciul, stimularea colinergică a acestor celule fiind cuplată 
cu creşterea influxului de calciu extracelular. 

Aşa după cum este cunoscut, calciul este un veritabil mesager secun- 
dar intracelular care, împreună cu nucleotidele ciclice, ar regla activitatea 
unor importante enzime: anhidraza carbonică, protein kinaza şi fosfodies- 
teraza 

Gastrina este unul din cei mai bine studiaţi hormoni gastro-intesti- 
nali a cărei acţiune a fost evidenţiată în 1906, de Edkins, prin stimularea 
mucoasei antrale. 

In 1964, Gregor şi Tracy izolează un polipeptid din antrul gastric, 
iar Mc Guigan identifică celulele G secretoare de gastrină. 

Deşi este eliberată predominant de antrul piloric, cantităţi mici de 
gastrină au fost găsite şi în regiunea cardiei. 

O activitate gastrin -like are şi intestinul subţire, şi chiar colonul. 

Au fost izolate chimic şi funcţional trei tipuri de gastrine: big-gas- 
trina, formată din 34 de aminoacizi, little~gastrina t cu 17 aminoacizi, şi 
mini-gastrina, cu 14 aminoacizi. 

Gastrina 17 este cea mai activă formă a gastrinei circulante şi pare 
a fi cel mai important component în cadrul reglării umorale a secreţiei 
gastrice. 

Structura G u şi G n este următoarea: 


pGlu-Leu-Gly-Pro-Glu-Gly-Pro-His-Leu-Val-Ala-Asp-Pro-Ser-Lys- 

-Lys-Glu-Gly-Pro-Try-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly-(Try- 

-Met-Asp-Phe-NH 2 ) 

( ) — partea activă a gastrinei 


G r 


pGlu-Glv-pGlu-Try-Leu-Glu-Glu-Glu-Glu-Glu-Ala-Tyr-Gly- 
(Try-Met-Asp-Phe-NH 2 ) 

( ) — partea activă a gastrinei 
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Gastrina este eliberată în prezenţa peptidelor, aminoacizilor şi cal- 
ciului prin activare nervos reflexă şi prin acţiunea catecolaminelor cir- 
culante şi bombezinei (hormon eliberat de mucoasa duodenală). 

Eliberarea se face în circulaţia sanguină de la nivelul celulelor G 
(secretoare de gaslrină) prezente în pilor, antru şi duodenul proximal. 

Cea mai mare cantitate de gastrină serică este secretată de antru. 

Membrana celulelor G este prevăzută cu microvilozităţi ce posedă 
receptori atât pentru stimularea, cât şi pentru inhibarea eliberării de 
gastrină. 

Pentru activitatea biologică este esenţială prezenţa tetrapeptidului 
GOOH-terminal format din patru aminoacizi diferiţi, fracţie activă care 
se găseşte şi sub formă de preparat comercial (pentagastrina). 

Eliberarea de gastrină creşte în magnitudine şi durată în condiţiile 
menţinerii unui pH intragastric mai mare de 3 şi, de asemenea, în pre- 
zenţa proteinelor sau aminoacizilor. în privinţa ultimului aspect, există 
Chiar un raport de proporţionalitate între perfuzia intragastrică cu o 
soluţie de peptone la pH constant şi cantitatea de gastrină serică. 

Deşi pe parcursul a 24 de ore cantitatea de secreţie gastrică este 
înaltă seara şi scăzută dimineaţa, nu există un paralelism între cantitatea 
acesteia şi concentraţia din plasmă. 

Cercetările făcute pentru a elucida mecanismul de secreţie al gas- 
trinei au arătat că există cel puţin patru căi de eliberare, şi anume: sti- 
mularea vagală, distensia gastrică, stimularea umorală şi stimularea ali- 
mentară. 

Există numeroase dovezi experimentale care indică faptul că elibe- 
rarea de gastrină de către celulele G din mucoasa antrală este şi de 
natură direct colinergic-receptorială. Astfel, acetilcolina aplicată pe mu- 
coasa antrală stimulează secreţia de gastrină chiar dacă antrul piloric 
este denervat sau transplantat. De asemenea, aplicarea pe mucoasa antrală 
de anestezice locale (procaină sau cocaină) împiedică consecutiv elibe- 
rarea de gastrină, în timp ce acţiunea gastrin-secretoare a acetilcolinei 
aplicate direct persistă (fig. 300). 

Se pare, deci, că stimulii mecanici sau chimici pot să-şi exercite 
efectele lor excito-secretoare de gastrină atât prin intermediul receptorilor 
colinergici ce sunt în legătură cu terminaţiile postganglionare vagale şi 
„blocaţi 11 de anestezice locale, cât şi prin receptori colinergici diferiţi de 
primii, prin intermediul cărora acetilcolina provoacă secreţia celulelor G. 

încă din faza cefalică, aferentele vagale stimulează nu numai acti- 
vitatea secretorie a glandelor fundice, ci şi a celulelor G. 

Există dovezi recente ce sugerează că eliberarea vagală a gastrinei 
s-ar realiza şi printr-un mecanism necolinergic cu transmiterea peptîder- 
gică şi mediat de bombezină (Walsh, 1980). 

Distensia locală gastrică, atât cea izolată a antrului, cât şi cea a 
pungii fundice determină, de asemenea, stimularea eliberării de gastrină 
din antru. 


Fig. 300. Schema me- 
canisraului nervos im- 
plicat în secreţia gas- 
trinei. 
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Substanţele ganglioplegice împiedică transmisia semnalelor date de 
distensie, ceea ce face să se presupună existenţa în peretele gastric a unor 
plexuri nervoase intramurale ce realizează legături între receptorii antrali 
şi celulele G. Mecanismul acestei căi este realizat prin reflexe locale, 
colinergice, întrucât efectele distensiei sunt blocate de atropină, In acest 
mod inervaţia intrinsecă locală îşi adaugă acţiunea ia cea a aferenţilor 
vagale extrinseci provenite de la regiunile antrală şi pilorieă, în vederea 
stimulării secreţiei de gastrină. Mecanismul, fiind colinergic în ambele 
cazuri, nu este exclusă o cale finală comună. . v 

Pe calea stimulării alimentare s.e descriu descărcări de gastrina deter- 
minate de proteine administrate intragastric. In schimb, în cazul adminis- 
trării intravenoase sau direct in intestinul subţire a acestora, efectul 
asupra secreţiei gastrinei nu mai are loc, cu toate că se înregistrează o 
creştere a secreţiei gastrice acide, ceea ce demonstrează mecanismul chi- 
mic de acţiune a acestei căi. _ . 

Sumarea acţiunii mecanice (distensia) şi chimice (proteine) amplifica 
corespunzător eliberarea gastrinei. Nivelul secreţiei gastrice ca răspuns 
Ia gastrină (200 ml/oră) este mai mic decât la stimularea nervoasă 
(500 ml/oră), dar durează mai mult (câteva ore), acţionând atât timp cât 
hrana rămâne în stomac. 

Stimularea pe cale umorală a gastrinei este realizată şi de bombe- 
zină şi de calciu. Dacă pentru primul factor s-a dovedit realizarea acţiunii 
sale pe cale vagală peptidergică, pentru calciu mecanismul intim exeito- 
secretor este încă neelucidat. 

Eliberarea de gastrină cunoaşte şi influenţe inhibitoare. Astfel, scă- 
derea pH-ului gastric sub 2,5 este un factor de inhibiţie a gastrinei ce 
afectează îndeosebi nivelurile de solicitare din timpul digestiei şi care se 
constituie ca un veritabil mecanism de retrocontrol. 

Eliberarea de gastrină este inhibată şi de unii hormoni peptidici: 
somatostatin, glucagon, secretină, peptidul intestinal vasomotor (VI P), 
peptidul inhibitor gastric (GIP), coiecistokinină (CCK), calcitonma. 
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In ceea ce priveşte mecanismul de acţiune al gastrinei, datele de 
până în prezent sunt controversate, atât cu privire la existenţa recepto- 
rilor pentru gastrină pe celulele parietale, cât şi referitor la medierea 
intracelulară a acţiunii gastrinice. 

S-au propus mai multe căi posibile de acţiune a gastrinei: 

a) prin eliberare de acetilcolină la nivelul terminaţiilor nervoase, cu 
acţiune locală a acesteia pe celula organului receptor (celulele parietale 
şi zimogene gastrice); 

b) prin eliberare de histamină prezentă, de altfel, în mari cantităţi 
la nivelul mucoasei gastrice (sub influenţa gastrinei ar creşte activitatea 
histidin decarboxilazei şi capacitatea de formare a histaminei). 

Conform teoriei lui Code (1965), acetilcolina şi gastrina stimulează 
formarea şi eliberarea de histamină, aceasta din urmă ca mediator final 
comun pentru stimularea celulelor secretoare parietale (acţiune în serie). 

Un alt model funcţional (Grossman şi Kenturek, 1979) admite că 
acţiunea celor trei mediatori ar fi interdependentă, stimularea unuia 
crescând sensibilitatea celorlalţi doi receptori, iar blocarea unuia dimi- 
nuând sensibilitatea faţă de secretagogii specifici la cei neblocaţi. 

Efectele fiziologice ale gastrinei sunt reprezentate de acţiuni multiple, 
secretarii, motorii şi trofice: în cadrul stimulării secreţiei gastrice, ea 
creşte puternic secreţia de hidrogen-ioni şi de pepsină; participă alături 
de pancreozimin-colecistokinină, dar într-o măsură mai mică decât acea- 
sta, la stimularea secreţiei enzimatice pancreatice; stimulează creşterea 
mucoasei gastrice, în special a stratului secretor acid prin stimularea 
sintezei de ARN, ADN şi a proteinelor; determină creşterea uşoară a 
factorului intrinsec; este implicată în reglarea eliberării de insulină; 
reprezintă un puternic stimulent al musculaturii digestive, îndeosebi al 
regiunii antrale şi, deci, al evacuării gastrice. 

Histamina este al treilea mediator al secreţiei gastrice. Descrisă din 
1920, de Popielski, ca având acţiune stimulatoare asupra celulelor secre- 
toare ale stomacului, participarea ei la reglarea umorală a activităţii 
gastrice s-a dovedit complexă şi departe de a fi complet descifrată. 

Eliberată din bazofile, mastocite, trombocite şi celulele enterocro- 
mafine ale» sistemului APUD, ea acţionează prin intermediul receptorilor 
H, şi H 2 la nivelul organelor-ţintă. Activitatea glandelor gastrice poate fi 
•influenţată atât de histamina adusă pe calea circulatorie generală, cât şi 
de cea eliberată local. 

Histamina se eliberează la nivelul unor celule specializate din mu- 
coasa gastrică, probabil printr-un mecanism cAMP-dependent. 

Ionii de calciu intervin şi ei în producerea histaminei, favorizând 
eliberarea acesteia. 

Aşa după cum s-a arătat mai sus, eliberarea de histamină ar fi declan- 
şată de către acetilcolină şi gastrină, ca mediator final comun sau, după 
alte păreri, ea s-ar secreta în mod continuu, determinând potenţarea 
sensibilităţii celulelor parietale faţă de secretagogi. Nu este exclus ca 
ambele .teorii să reflecte adevărul, la nivelul celulelor parietale reali- 
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zându-se integrarea răspunsului se- 
cretor la variate stimulări. 

Răspunsul secretor la adminis- 
trarea de histamină este dependent 
şi proporţional cu masa celulelor pa- 
rietale. Acest efect este atât de re- 
productibil, încât se foloseşte ca test 
(testul maximal Kay) pentru calcu- 
larea masei celulare parietale (MCP). 

Histamina creşte volumul sucu- 
lui gastric şi secreţia ionilor de H T 
care, la rândul lor, determină creş- 
terea debitului clorhidric orar, amân- 
două efectele fiind realizate pe re- 
ceptorii H l ,. In paralel, s-a mai con- 
statat creşterea moderată a debitului 
de pepsină şi de factor intrinsec. 
Comparativ cu gastrina, efectul, his- 
taminic de stimulare a acidităţii ga- 
strice şi producerii de pepsină este 
mai puternic (fig. 301). 

Un alt factor umoral ce acţio- 
nează asupra secreţiei gastrice este 
reprezentat de prostaglandine, pre- 
zente ca hormoni locali în mucoasa 
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Fig. 301. Efectul comparativ al injec- 
ţiei subcutanate de pentagastrină şi 
histamină asupra secreţiei gastrice. 


stomacului. Efectul este inhibitor pentru prostaglandinele din grupa E 
(PGEj şi PGE 2 ) şi a fost dovedit atât pe micul stomac Pavlov cu inervaţia 
păstrată, cât şi pe modelul denervat Heidenhein. 


PGE scad volumul total de suc gastric, debitul de acid clorhidric 
şi de pepsină. Diminuarea secreţiei s-ar explica fie prin scăderea for- 
mării cAMP (inhibarea activităţii sau sintezei adenilat ciclazei), fie prin 
competiţie directă cu cAMP. 


Faza intestinală: secreţia sucului gastric se prelungeşte şi după 
golirea stomacului, dar la un nivel mai redus. Producerea de suc .gastric 
în această fază este, la rândul ei, reglată nervos şi umoral, atât în sens 
stimulator, cât şi inhibitor. 

Mecanismul nervos a fost dovedit prin creşterea secreţiei de suc 
gastric ca urmare a distensiei duodenale, într-un mic stomac funaic cu 
inervaţia păstrată, ca şi de suprimarea ei la anestezierea sau atropinizarea 
mucoasei intestinale. 


Totuşi, rolul principal în reglarea fazei intestinale îl deţin mecanis- 
mele umorale, căci secreţia gastrică ce apare după stimularea mecanică 
sau chimică a duodenului are loc chiar dacă sunt secţionate toate legătu- 
rile nervoase ale stomacului. 


Factorul umoral principal care acţionează este gastrina, numită de 
Grossman gastrina intestinală (1968), secretată de mucoasa duodenală. 
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Acţiunea ei stimulatoare a fost dovedită atât experimental, cât şi pe 
pacienţi antrectomizaţi. Alţi hormoni intestinali care stimulează secreţia 
acidă a stomacului sunt motilinul şi bombezina. 

Unele substanţe chimice, cum ar fi acizii, grăsimile şi produşii de 
digestie lipidică, soluţiile hipertonice, venite în contact cu mucoasa 
duodenală au efecte inhibitoare asupra secreţiei gastrice. Această acţiune 
se exercită pe căi nervoase insuficient elucidate, dar în care sunt probabil 
interesate fibre vagale inhibitoare necolinergice şi neadrenergice, inervaţia 
simpatică şi plexurile intramurale. 

Principalul mecanism inhibitor este însă cel umoral. 

Substanţele enumerate anterior stimulează eliberarea unui hormon 
din mucoasa duodenală, numit enterogastronă, cu efecte inhibitoare 
asupra secreţiei gastrice, realizate probabil prin intermediul secretinei 
şi colecistokininei. O substanţă cu acţiune asemănătoare a fost extrasă 
din urina de om (urogastrona). 

Aceeaşi acţiune inhibitoare o au şi alţi hormoni intestinali, cum sunt 
somatostatinul, secretina, colecistokinina, GIP, enteroglucagonul, VIP. 
Având în vedere acţiunile lor diverse şi complexe, ei sunt prezentaţi 
separat în capitolul Hormoni gastro-intestinali. 

In concluzie, reglarea funcţiei secretorii a stomacului se realizează 
prin mecanisme complexe neuro-umorale (fig. 302). 

Succesiunea topografică şi funcţională a celor trei faze reflexe 
întreţine şi adaptează secreţia gastrică la necesităţi. Fazele psihică şi 
cefalică nu durează decât o oră sau două. Sucul rezultat este abundent 
şi foarte activ. Acest suc amorsează şi pregăteşte faza umorală, gastrică 
şi duodenală, a cărui suc mai puţin activ continuă să fie secretat timp 
de 6—8 ore. Intervenţia mecanismelor nervos şi umoral se exercită în 
paralel. 

Actele motorii şi secretorii, care sunt de origine atât nervoasă, cât 
şi umorală, se asociază pentru a realiza chimul gastric. 

Influenţele nervoase care intervin asupra secreţiei gastrice, în afara 
celor simpatico-parasimpatice, aparţin centrilor superiori corticali, având 
ca staţie intermediară de releu hipotalamusul anterior şi posterior. 

Asupra secreţiei gastrice îşi exercită influenţa şi numeroase sub- 
stanţe farmacologice. Dintre stimulenţi amintim: hietamina (cu acţiune 
periferică), insulina (cu acţiune centrală), acetilcolina (substanţă parasim- 
patotropă). 

Substanţele parasimpatolitice care reduc secreţia gastrică sunt: bela- 
dona şi alcaloizii ei, atropină, hiosciamina, precum şi anticolinergiceîe de 
sinteză, ca bantina şi probantina. 

Inhibarea secreţiei gastrice poate avea loc în fiecare din următoarele 
trei circumstanţe: (a) una din condiţiile necesare secreţiei lipseşte — de 
exemplu, diminuarea debitului sanguin prin adrenalină sau vasopresină; 
(b) celulele secretoare sunt deprimate — de exemplu, de un mediator chi- 
mic eliberat de terminaţiile nervoase apropiate celulelor; (c) stimularea 
hormonală sau nervoasă poate fi întreruptă sau redusă. 
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Toţi factorii ce intervin în reglarea activităţii secretorii a stomacului 
realizează, în condiţii fiziologice, o secreţie gastrică adecvată ca volum 
şi conţinut stării funcţionale a acestuia şi caracteristicilor cantitativ- 
calitative ale alimentelor ingerate. 


9.2.2.3. Explorarea secreţiei gastrice 

Se face prin recoltarea sucului gastric cu ajutorul sondelor Einhorn 
sau Faucher măsurându-se apoi volumul şi dozându-se aciditatea, a 
animale recoltarea se poate face şi prin fistulă gastrică simpla sau dubla 
(fistulă gastrică şi fistulă esofagiană) sau cu ajutorul micului stomac 
Heidenhein perfecţionat de Pavlov şi care permite recoltarea de suc 

gastric pur. . . 

La om, recoltarea prin fistulă a sucului gastric are loc numai in 
condiţii excepţionale (accidental sau postoperator). 

In mod curent, se determină în prealabil prin tubajul pe nemâncate 
(â jeun) lichidul gastric de stază, a cărui cantitate în mod normal este de 
30—50 ml suc gastric. Se trece apoi. cu ajutorul tehnicii sondajului 
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fracţionat, la determinarea sucului gastric obţinut după stimularea secre- 
ţiei gastrice. Stimularea se face cu ajutorul prânzurilor de probă (prânzul 
Ewald-Boas cu alcool sau Leporski). Cel mai frecvent, în prezent, stimu- 
larea se realizează prin teste farmacologice care au o valoare clinică 
superioară metodelor vechi, reprezentate de prânzurile de probă sau 
proba cu cafeină Katsch şi Kalk etc. Se foloseşte, astfel, testul cu hista- 
mină Kay, testul cu insulină Hollander sau teste cu analogi ai histaminei: 
histalogul sau pentagastrina (Peptavlon), 

Exprimarea acidităţii după titrarea cu NaOH N/10 a sucului gastric 
se face separat pentru acidul clorhic’ric liber, combinat şi total, în unităţi 
clinice Javorski, în grame sau miliechivalenţi la litru (mEq/1). Numărul 
de ml NaOH N/10 care au neutralizat aciditatea liberă, combinată sau 
totală din 100 ml suc gastric reprezintă unităţile clinice Javorski (valo- 
rile normale: HCl liber=15 U.C., HC1 combinat=25 U.C. şi aciditatea 
totală=40 — 60 U.C.). 

Cunoscând numărul de ml NaOH N/10 necesar pentru neutralizarea 
a 100 ml suc gastric, se poate calcula aciditatea în g/l înmulţind numărul 
de ml NaOH N/10 cu 0,00365 g HCl şi apoi cu 10 (1 ml NaOH N/10 neu- 
tralizează 0,00365 g HCl). 

Valorile normale pentru acest mod de exprimare sunt: HCl liber == 
=0,9 g/l, HCl combinat=l — 2,5 g/l şi aciditatea totală=2,5 — 3,5 g/l. 

Aciditatea totală este formată din aciditatea liberă la care se adaugă 
aciditatea combinată, adică aciditatea legată de mucină sau proteine. 

Calculul în mEq/1 se poate face ştiind că 1 mEq HCl conţine 
0,0365 g HCl; valoarea normală pentru aciditatea totală este de 100 — 
120 mEq/1. 

In ultimul timp, exprimarea acidităţii se face în debit de acid clor- 
hidric (QH + ), sau debit acid orar, care reflectă concentraţia hidrogen- 
ionilor liberi în mEq/1, după formula: 

„„ Voi, suc gastric în ml/h X aciditatsa titrabilă (mEq/I) 


Valorile normale sunt de 1,5 — 2,5 mEq HCl/h pentru secreţia gastrică 
bazală şi 20 — 30 mEq HCl/h pentru cea stimulată. 

Dacă aciditatea totală este mai mică decât valorile normale, starea 
respectivă se numeşte hipoaciditate, iar dacă le depăşeşte, se consideră 
hiperaciditate. 

Când aciditatea totală lipseşte, se utilizează termenul de anaciditate. 
Lipsa atât a acidităţii, cât şi a pepsinei este cunoscută sub numele de 
achilie. Scăderea cantităţii de acid clorhidrie este numită hipoclorhidrie, 
lipsa — aclorhidrie, iar creşterea peste limitele fiziologice — hiperclor- 
hidrie. 

O categorie importantă de explorări ale secreţiei gastrice este cea 
reprezentată de dozările enzimatice. Se utilizează, astfel, în examene 
de fineţe: dozarea Iactic dehidrogenazei, fosfatazei alcaline, transami- 
nazelor, ureazei, ribonucleazei şi, în mod deosebit, activitatea peptică 


a enzimelor proteolitice prin metoda cu radio-iod-serumalbumină (RISA) 
şi metoda cu hemoglobină. 

Alte dozări privesc determinarea factorului intrinsec (utilă în ane- 
mia pernicioasă şi gastritele atrofice), a gastrinei serice şi investigaţiile 
imunologice (anticorpii anticelulă parietală şi anticorpii antifactor in- 
trinsec). 

Examenul microscopic al sucului gastric normal, extras după prân- 
zul de probă, pune în evidenţă rare epitelii cu origine din mucoasa 
gastrică, rare leucocite normale sau parţial digerate, mucus, rare micro- 
organisme, picături de grăsime şi granule de amidon. 

Explorări suplimentare gastrice ce pot aduce date indirecte refe- 
ritoare la secreţia gastrică sunt radioscopia, endoscopia şi citologia 
gastrică. 

9. 2. 2. 4. Motilitatea gastrică 

La mamifere, cu excepţia rumegătoarelor, stomacul este o pungă 
extensibilă de capacităţi diferite în funcţie de specie şi individ. 

La omul adult, conţinutul său variază în stare fiziologică de la 1 la 
1,5 litri. Din punct de vedere funcţional, stomacul este un organ cavitar 
musculos, prevăzut cu un sfincter, pilorul, al cărui joc de închidere-des- 
chldere asociat cu peristaltismul gastric reglează trecerea alimentelor în 
intestin. 

Motricitatea gastrică asigură: (a) depozitarea unor mari cantităţi 
de alimente şi trecerea acestora fracţionată în segmentele inferioare ale 
tubului digestiv; (b) omogenizarea alimentelor cu sucul gastric până se 
formează un amestec semifluid numit chim; (c) golirea lentă a alimen- 
telor din stomac în duoden, într-un anumit ritm. 

a) Depozitarea alimentelor în stomac. Când unda peristaltică esofa- 
giană ajunge la sfincterul esofagian inferior, acesta se relaxează reflex. 
Urmează relaxarea fundului şi corpului stomacului, care face posibilă 
acumularea de cantităţi din ce în ce mai mari de alimente fără a creşte 
presiunea intragastrică. Aceste răspunsuri sunt mult diminuate când 
nervii vagi sunt secţionaţi, ceea ce indică că aceştia constituie calea 
majoră pentru asigurarea controlului relaxării stomacului. 

Alimentele care au pătruns primele în stomac sunt mai aproape de 
pereţi, iar ultimele mai aproape de cardia. 

b) Amestecarea alimentelor. Stratul muscular al fundului şi corpu- 
lui stomacului este slab reprezentat, de aceea contracţiile sunt slabe. 
Ca rezultat, conţinutul alimentar al fundului şi corpului tinde să for- 
meze stratificări în funcţie de densitatea acestuia. Conţinutul rămâne 
neamestecat aproximativ o oră după ingestie. 

Grăsimile tind să formeze un strat lipidic (ulei) la suprafaţa restului 
conţinutului gastric. 

Stomacul prezintă două categorii de contracţii care au rolul de a 
amesteca conţinutul său cu sucul gastric (fig. 303). 
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• Contracţiile de tonus, sau peristaltice, de adaptare la conţinut şi 
amestecare, sunt contracţii de intensitate mică, cu frecvenţă de 3 cicli 
pe minut şi care încep în apropierea cardiei şi avansează spre pilor, 
determinând amestecarea cu secreţia gastrică şi deplasarea straturilor 
celor mai externe ale alimentelor spre antrul piloric. 

■ Contracţiile peristaltice sunt prelungiri ale contracţiilor tonice care 
devin de intensitate mai crescută la nivelul antrului piloric. Se propagă 
în acelaşi ritm ca şi contracţiile tonice şi se intensifică în momentul 
evacuării conţinutului gastric în duoden. 

Contracţiile gastrice, puternic semnificative, încep obişnuit : la 
mijlocul corpului stomacului şi se îndreaptă către pilor. Ele cresc în 
viteză şi forţă pe măsura apropierii de joncţiunea gastro-duodenală. Ca 
rezultat, cea mai mare parte a activi tăţii- de amestecare are loc în antru. 

O serie de unde sunt suficient de puternice pentru a determina 
fracţionarea în porţiuni mici; de câţiva milimetri, a conţinutului antral, 

facilitând intrarea acestora în bul- 



Fig. 304. Rolul peristaltismului gastric 
în amestecarea şi tranzitarea chimului 
în duoden. A: împingerea conţinutului 
spre duoden. B: Trecerea unei părţi din 
chim în duoden. C; Retropulsia altei 
părţi a chimului gastric înapoi spre cor- 
pul stomacului. 


bul duodenal. 

O mare parte din conţinutul 
antral, datorită contracţiei puter- 
nice ulterioare a părţii terminale 
a antrului, sfincterul piloric, se va 
reîntoarce în partea proximală a 
acestuia, fenomen numit retropul- 
sie. Aceasta contribuie la creşte- 
rea amestecării conţinutului an- 
tral cu secreţia gastrică (fig. 304). 

Alături de contracţiile expuse 
s-a mai descris al treilea tip de 
contracţii, care apar Ia un stomac 
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golit de mai mult timp. Washburn (1972) a constatat că aceste contracţii 
puternice coincid cu momentul apariţiei senzaţiei de foame. Atunci când 
contracţiile devin foarte puternice, ele se pot tetaniza timp de 2—3 mi- 
nute urmând contracţii liniştite timp de 10—15 minute, după care reapar 
noi contracţii tetanice. Contracţiile de foame sunt însoţite deseori de 

Fenomentele mecanice descrise anterior au la bază activitatea elec- 
trică spontană a unor celule musculare netede din peretele_ gastric, undele 
peristaltice gastrice fiind urmarea ritmului electric de bază al stomacului, 

de origine miogenă. , , 

Un grup de celule musculare longitudinale netede localizate m partea 
superioară a marii curburi serveşte ca pace-maker pentru contracţiile 
lente gastrice, impunând descărcările lor, la fel ca şi pace-maker-ul 
cardiac. Undele .lente de contracţie se propagă în restul stomacului prin 
musculatura longitudinală netedă şi se răspândesc în stratul intern cir- 
cular până la pilor. Acest tip de potenţial de mică amplitudine a fost 
numit ritm electric de bază. 

In funcţie de starea de excitabilitate a celulelor musculare netede, 
undele lente pot determina potenţiale de acţiune care ar iniţia, contrac- 
ţia muşchiului circular neted. Frecvenţa potenţialelor de acţiune este 
determinată de excitabilitatea muşchiului gastric neted. 

c) Evacuarea gastrică. Evacuarea stomacului este realizată de undele 
peristaltice care străbat stomacul spre duoden, având de înfrânt rezistenţa 

sfincterului piloric. ...... 

Cât timp stomacul este gol, pilorul este întredeschis şi laşa sa treaca 
secreţia şi saliva înghiţită. Gradientul de presiune realizat în aceasta 
situaţie este de 3—5 cmH 2 0. Contracţiile peristaltice intermitente, care 
pot exercita o presiune mai mare de 50—70 mmH,0 în regiunea antrului 
piloric, sunt capabile să efectueze evacuarea chimului indiferent de con- 
stituenţii acestuia. . 

Pilorul rămâne deschis între două unde peristaltice consecutive. Îne- 
care undă peristaltică se propagă de la stomac la duoden, şi închide 
intermitent pilorul. Când se apropie de sfincter, unda peristaltică gastrică 
creşte presiunea la 25—30 cmH,0 în antru şi evacuarea conţinutului său 
se efectuează până la închiderea pilorului. Presiunea în bulbul duodenal 
creşte, la rândul său, şi împinge înainte conţinutul intestinal, în timp ce 
pilorul se redeschide în aşteptarea unei noi unde peristaltice (Quigle^ , 
1951). 

Există o teorie mai veche (Pavlov, 1900) care admite şi existenţa unei 
autonomii funcţionale a pilorului, independentă de motilitatea gasirică. 
undele peristaltice asaltează sfincterul, dar nu îşi manifestă efectul asupra 
acestuia decât dacă îl găsesc deschis. In acest caz, ajungerea chimului 
acid în duoden provoacă închiderea reflexă a pilorului care persistă 
până când aciditatea este neutralizată de sucul pancreatic foarte alcalin. 
In timpul acestei perioade, contracţiile gastrice se izbesc de pilorul. închis, 
chimuî se reîntoarce în antru şi preantru până ce calea spre intestin 
redevine permeabilă. 
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Fig. 305. Durata evacuării gastrice a diverselor tipuri de 
alimente. 


Se pare eă fiecare din cele două interpretări conţine o parte din 
adevăr, având în vedere numeroşii factori care contribuie la jocul pilo- 
rului, accelerând sau încetinind tranzitul gastric. 

Timpul de staţionare a alimentelor în stomac este foarte variabil. 
El este în directă legătură cu abundenţa, consistenţa şi receptivitatea 
intestinului subţire la chim (fig. 305). 

Receptivitatea la chim a intestinului este determinată de cantităţile 
de chim existent în duoden, aciditatea chimului şi tipul de aliment. 

Componenţii chimului gastric se găsesc separaţi în trei faze: lichide, 
grăsimi şi solide, ce se evacuează etapizat. 

Faza lichidă tranzitează duodenul rapid şi este înlocuită de secreţia 
gastrică; urmează trecerea lipidelor, care acţionează asupra receptorilor 
. duodenali, cu rol inhibitor asupra procesului ulterior de evacuare, şi, 
în fine, cel mai lent se evacuează particulele solide, după prealabila 
lor omogenizare şi suspendare în faza lichidă. 

Intestinul subţire poate inhiba peristaltismul antral şi astfel se 
întârzie evacuarea prin intermediul unui reflex, entero-gastric de la duo- 
den la stomac sau prin eliberarea din mucoasa intestinului subţire a unui 
hormon, enterogastrona, care ajunge pe cale sanguină la stomac. 

Reflexul entero-gastric poate fi declanşat când în duoden sunt eva- 
cuate cantităţi mari de chim sau de aciditatea excesivă a chimului. 

Voma. Prin vomă se înţelege reacţia reflexă de evacuare a conţinu- 
tului gastric prin cavitatea bucală la exterior. Este în general precedată 
de greaţă, paloare, sialoree, transpiraţii reci, tulburări respiratorii, lăcri- 
mam 

Manifestările motrice din cursul vomei încep cu o scădere bruscă a 
tonusului gastric, care coboară limita inferioară a stomacului. Pilorul se 
închide şi dispar undele peristaltice. Diminuarea tonusului gastric coin- 
cide cu senzaţia de greaţă care precedă vărsătura. 

Greaţa este iniţiată printr-o inspiraţie forţată cu glota închisă şi 
contracţia puternică a muşchilor abdominali. Aceasta determină o scă- 
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dere a presiunii intratoracice şi creşterea presiunii intraabdominale, ceea 
ce creează o mare diferenţă de presiune între stomac şi esofag. Sfincterul 
esofagian inferior se relaxează, pentru a primi conţinutul gastric, dar 
sfincterul esofagian superior rămâne închis, prevenind voma. Când muş- 
chii respiratori şi abdominali se relaxează, esofagul evacuează el însuşi 
conţinutul înapoi în stomac. 

Voma este precedată astfel de secvenţe de greaţă, din care una se 
poate termina cu vărsătură. 

In timpul vomei, se produc succesiv: relaxarea părţii superioare a 
stomacului, contracţia regiunii antrale, care refluează conţinutul stoma- 
cului în regiunea fundică devenită atonă, şi deschiderea cardiei. Laringele 
şi osul hioid sunt reflex trase înainte, deschizând sfincterul esofagian 
superior. Contracţia bruscă şi puternică a diafragmului şi musculaturii 
abdominale determină creşterea presiunii intragastrice şi, în final, eva- 
cuarea conţinutului în faringe şi gură. 

Greaţa şi voma împreună cu evacuarea stomacului pot determina 
violente dureri abdominale. 
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Centrul reflexului vomei se află în bulb, in vecinătatea centrilor: 
respirator, salivar şi vasomotor, ceea ce justifică apariţia modificărilor 
respiratorii, a salivaţiei şi a palorii. 

Voma produsă prin excitarea directă a centrului bulbar nu este 
precedată de greaţă, iar participarea musculaturii striate abdominale 
este puţin importantă. 

Impulsurile aferente sosesc la centrul vomei in majoritate de la 
nivelul zonelor receptoare ale organelor interne: tractul gastro-intes- 
tinal şi glandele anexe, peritoneu, cord, rinichi, organe genitale, a căror 
iritare mecanică, chimică sau inflamatorie poate declanşa vărsătura. 
Un număr mai restrâns de impulsuri poate sosi de la zona chemorecep- 
toare vecină centrului vomei (zona ,,trigger“) şi, de asemenea, de la 
structurile nervoase superioare bulbului (stimuli psihici corticali, stimuli 
hipotalamici). Aceste structuri pot media şi impulsuri sosite de la ana- 
lizatori (optic, acustic, labirintul vestibular), care ajung la bulb prin căi 
specifice şi care fac legătura între centrii nervoşi superiori ai analiza- 
torilor şi centrul vomei. , 

Impulsurile motorii de la centrul vomei sunt transmise la periferie 
prin nervii cranieni V, VII, IX, X şi XII şi prin nervii spinali la diafragm 
şi muşchii abdominali (îig. 306). 

Substanţele medicamentoase care produc voma se numesc emeti- 
zante şi acţionează fie reflex, prin iritarea mucoasei gastrice, fie prin 
influenţarea zonei Jrigger “ (morfina, apomorfina). 

9.2. 2.5. Reglarea motilităţii gastrice 

Motilitatea gastrică este permanent adaptată solicitărilor digestiei, 
în funcţie mai ales de proprietăţile fizico-chimice ale chimului gastric. 
In perioadele interdigestive, activitatea motorie a stomacului este mini- 
mă.’ Reglarea motricităţii gastrice este asigurată pe cale nervoasă (reflexă) 
şi pe cale umorală. 

Reglarea reflexă extrinsecă. Inervaţia vegetativă extrinsecă a sto- 
macului este realizată de către nervii vagi şi simpatici pe căi aferente şi 
eferente, realizând atât coordonarea motilităţii gastrice, cât şi troficitatea 
structurilor stomacului. 

Fibrele vegetative extrinseci sunt reprezentate predominant de către 
parasimpatic şi în mai mică măsură de către simpatic. 

Inervaţia ambelor sisteme realizează prin fibrele aferente şi eferente 
reflexe digestive lungi, cu centrul în formaţiunile superioare ale nevra- 
xului. 

Excitarea capătului periferic al vagului toracic creşte tonusul, frec- 
venţa si amplitudinea contracţiilor stomacului, iar bivagotomia supra- 
diafragmatică predispune la atonie gastrică şi spasm piloric. Acest fapt 
demonstrează că nervii vagi sunt motori pentru stomac şi inhibitori la 
nivelul pilorului, efectele contrarii datorându-se probabil existenţei în 
trunchiul vagal eferent, pe lângă fibrele colinergice, şi a fibrelor adre- 
nergice şi peptidergice. 


Sistemul simpatic exercită efecte inverse, de inhibare a peristaltis- 
mului gastric şi de tonifiere a sfincteruiui piloric. 

Deschiderea intermitentă a pilorului se realizează astfel sub controlul 
balansat al celor două sisteme, simpaticul menţinând orificiul închis atât 
timp cât parasimpaticul nu impune evacuarea. 

Excitantul fiziologic al activităţii reflexe motorii gastrice este repre- 
zentat de prezenţa alimentelor în stomac şi de distensia mecanică a pere- 
ţilor stomacali, dublată de acidifierea progresivă a alimentelor. 

Parasimpaticul este principalul coordonator al contracţiilor gastrice. 
O dovadă importantă în favoarea acestei afirmaţii este faptul că vago- 
tomia bilaterală dezorganizează ritmul electric bazai de origine miogenă, 
cu unde de contracţie de amplitudine şi viteze diferite, ce se propagă 
anarhic, asociate cu scăderea frecvenţei şi amplitudinii contracţiilor şi 
chiar iniţierea de unde antiperistaltice. Simpatectomia farmacologică sau 
chirurgicală nu influenţează motricitatea gastrică, iar efectele stimulării 
adrenergice se reflectă predominant pe irigaţie şi, în măsură mai mică, 
pe activitatea secreto-motorie gastrică. 

Reglarea reflexă intrinsecă. Faptul că fragmentele de stomac sau de 
intestin plasate într-un lichid de perfuzie oxigenat continuă să se con- 
tracte spontan, precum şi reinstalarea evacuării gastrice la un scurt 
interval de timp după denervare arată că tractul gastro-intestinal posedă 
în însăşi structura sa elementele necesare activităţii ritmice contractile. 
Automatismul gastric este realizat atât de plexurile nervoase colinergice 
Meissner şi Auerbach, cât şi de proprietatea intrinsecă a musculaturii 
netede de a se contracta chiar şi în absenţa oricărei inervaţii. Plexurile 
mucoase şi submucoase au funcţie senzitivă, iar cele mienterice predo- 
minant motorie. 

Arcul reflex segmentar este format din receptori prezenţi în pere- 
tele gastric, care, stimulaţi de chimul gastric, îşi trimit impulsurile de-a 
lungul fibrelor aferente prin una sau mai multe sinapse şi apoi prin fi- 
brele eferente ale acestora la musculatura netedă. 

Stimularea stomacului, al cărui perete a fost în prealabil anesteziat, 
determină apariţia contracţiilor gastrice, demonstrând existenţa unei 
reglări periferice prin reflexe intramurale scurte care se integrează în 
ansamblul funcţional al reflexelor lungi, de asociaţie, centrale şi inter- 
centrale. 

Reţeaua plexurilor nervoase întraparietale se află permanent sub 
influenţa modulatoare a inervaţiei vegetative extrinseci, fibrele nervoase 
vago-simpatioe făcând sinapsă cu neuronii arcului reflex local. Rolul iner- 
vaţiei extrinseci este de a amplifica sau reduce activitatea motorie, ca de 
altfel şi secretorie, a stomacului. 

Reglarea activităţii pompei pilorice se efectuează atât prin semnale 
ce pleacă din stomac, cât şi prin semnale sosite din duoden. 

Cercetările experimentale şi clinice au evidenţiat prezenţa a mai 
multor tipuri de receptori în mucoasa gastro-duodenală, specializaţi în 
perceperea stimulilor fizici şi chimici şi a căror excitare determină apa- 
riţia de impulsuri aferente pe căile parasimpatice şi simpatice. In raport 


36 ' 



564 


FIZIOLOGIA APARATULUI DIGESTIV 


FIZIOLOGIA DIGESTIEI 


505 


CORTEX CEREBRALI 
HIPOTALAMUS 
BULB 


( 4 iStSTEM BAWSIMPATIC |~ 


SISTEM SIMPATIC { - ) 


PLEXURI 
INTRINSECI 
INTRA PARIETALE 


1 


— — J 

SOMATOSTATiN 

*1 

M OFILIM (-) 

SECRETINÂ 

COLECISTOKINÎUX 

VIP 

RECEPTORI 

GASTRICI 

ENTEROa^TRONÂ 


DE 

ÎNTINDERE 
( ACCELERATORI I 


KECANORECEPTOSI 
CH EMOREC EFTO R I 
OSMORECEPTORI 
t INHIBITORII 


DISTENSIA GASIRICA 
ATINGEREA MIOTSEi 
GASTRICE 
ACIDITATE 


DUODEN 


Activitate crescută 
q chimului gastric 
GRĂSIMI 
SOL.HIPERTONE 
SOL.HIPOTONE 
SUBST. IRITANTE 


PLEXURI 

INTRINSECI 

iNTRAPLRIETALE 


Fig. 307. Mecanismul neuro-umoral al evacuării gastrice. 

cu efectele pe care le au asupra evacuării gastrice, ei se împart în recep- 
tori cu efect accelerator, prezenţi în mucoasa fundică şi stimulaţi de 
distensia gastrică, şi cu efect inhibitor, situaţi la nivel duodeno-jejunal. 

Stiipularea receptorilor inhibitori iniţiază reflexul entero-gastric, 
cu rol depresor al activităţii pompei pilorice. Astfel, de fiecare dată când 
chimul gastric ajunge în duoden, distensia acestuia declanşează inhibarea 
peristaltismului antral, limitând evacuarea (reflex protector). 

Impulsurile nervoase inhibitoare transmise din duoden înapoi spre 
stomac, în special în timpul evacuării gastrice, par a juca rolul cel mai 
important în determinarea ratei de activitate a antrului piloric ca şi a 
ratei evacuării (fig. 307). 

S-au descris mai multe tipuri de receptori inhibitori: mecanorecep- 
tori, chemoreceptori pH-sensibili, ehemcreceptori proteo- şi lipidosen- 
sibili, osmoreceptori. Căile arcului reflex sunt formate de fibrele afe- 
rente şi eferente vagale subordonate centrului gastrosecretor bulbar, dar 
unele impulsuri pot fi transmise direct pe calea plexurilor mienterice 
intraparietale. 

Reflexul entero-gastric inhibitor apare ca un mecanism de protecţie 
a intestinului faţă de supraîncărcare, în cazul unei evacuări prea rapide 
a conţinutului gastric, şi dispare după secţionarea nervilor vagi, nu însă 
a simpaticului (splanhnicilor). 

El mai poate fi declanşat şi de aciditatea excesivă a chimului acid, 
când pH-ul chimului care pătrunde în duoden scade sub 3,5 — 4,0, sistând 


evacuarea în continuare a conţinutului acid în duoden, până ce chimul 
odată ajuns în duoden va fi neutralizat. 

Soluţiile hiper- şi hipotone pot cauza un reflex entero-gastric, pre- 
venind curgerea prea accelerată a celor două tipuri de lichide în intestin 
şi totodată eventualele schimbări rapide în balanţa electrolitică a orga- 
nismului, prin absorbţia conţinutului intestinal. 

Reflexul entero-gastric mai poate fi iniţiat şi de substanţe iritante 
pătrunse în duoden, ca şi de unii produşi ai metabolismelor proteic şi 
lipidic. 

Răspunsul inhibitor asupra peristaltismului gastric, apărut după o 
alimentaţie bogată în lipide sau în cazul tranzitării duodenului de către 
Un chim gastric cu aciditate crescută, nu este abolit complet după vago- 
tomie. Aceasta dovedeşte implicarea importantă a plexurilor nervoase 
intramurale în acest mecanism, cuplat, după cum arată datele clinico- 
experimentale, şi cu rolul său în stimularea eliberării hormonului 
enterogastronă. 

Alte reflexe inhibitoare gastrice sunt: reflexul ileo-gastric (evacuare 
gastrică încetinită în condiţiile unui ileon umplut), reflexul ano-gastric 
(evacuare gastrică lentă datorită destinderii mecanice a anusului), pre- 
cum şi reflexe cu punct de plecare în nociceptorii viscero-somatici. 

Mediaţia chimică a transmisiei nervoase în musculatura gastrică. 
La nivelul terminaţiilor nervoase din peretele muscular gastric, ca de 
altfel şi în acela al intestinului, acţionează o serie de neurotransmiţători, 
şi anume: acetilcolina, noradrenalina, serotonina, histamina, substanţa P. 
Aceste substanţe pot acţiona în acelaşi timp şi pe calea circulaţiei 
generale. 

Acetilcolina, mediator primar parasimpatic, îşi exercită efectele ex- 
citatoare direct pe celulele musculare netede, acţionând predominant 
asupra receptorilor muscarinid. 

Se discută şi un rol miorelaxant în anumite zone ale tractului gastro- 
intestinal, dar dovezile nu sunt convingătoare. 

Noradrenalina are efecte predominant inhibitoare pe răspunsul elec- 
trio şi contracţii al celulelor muşchiului neted din pătura musculară ex- 
ternă, dar stimulează contracţia muscularis mucosae. Efectul primar in- 
hibitor este exercitat la nivelul plexurilor intrinseci, prin intermediul 
alfa-receptorilor, sau direct pe fibra musculară netedă, via beta-receptori. 

Serotonina, histamina şi substanţa P, prezente în tubul digestiv de 
la stomac ia colon, candidează azi la grupa neurotransmiţătorilor clasid. 
Serotonina a fost izolată în celulele enterocromafine din mucoasa intesti- 
nală şi în neuronii din plexurile intramurale. Acţionează direct pe dife- 
riţi receptori ai fibrei netede sau prin mijlocirea neuronilor colinergici 
sau plexurilor intramurale crescând eliberarea de acetilcolină, în ambele 
cazuri stimulând îndeosebi răspunsul contracţii peristaltic, legat de creş- 
terea presiunii intramurale. 

Histamina, prezentă la nivelul plexurilor intrinseci, favorizează eli- 
berarea acetilcolinei de către neuronii colinergici, acţiunea directă pe 
fibra musculară apărând numai la concentraţii mari. 
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Substanţa P, prezentă în tractul gastro-intestinal şi în unele zone 
ale sistemului nervos central, a fost admisă ca neurotransmiţător diges- 
tiv. Ea determină contracţia muşchiului neted şi stimulează reflexul pe- 
ristaltic. 

Alte substanţe ce sunt eliberate la nivelul terminaţiilor nervoase şi 
pot interveni în reglarea motilităţii gastro-intestinale sunt: ATP, enke- 
falinele, vasopresina, ocitocina, peptidul vasoactiv intestinal (VIP) şi 
somatosta ţinui. 

Influenţe nervoase centrale. Activităţile nervos-centrale ce au o com- 
ponentă emoţională (durere, teamă, agresivitate) se reflectă asupra acti- 
vităţii tractului digestiv, influenţând motilitatea şi secreţia gastrică. 

Stimularea electrică a unor regiuni ale SNC, mai ales ale sistemului 
limbic, influenţează motilitatea gastrică. Astfel, la om, excitarea ariei 
din jurul insulei şi a scizurii Sylvius poate declanşa fie puternice con- 
tracţii gastrice, fie inhibarea acestora. De asemenea, stimularea regiunii 
tube'rului la pisici neanesteziate prin electrozi implantaţi determină o 
creştere a presiunii intragastrice ce poate fi abolită prin vagotomie, în 
timp ce stimularea hipotalamusului posterior este urmată de o diminuare 
a presiunii intragastrice şi oprirea peristaltismului. 

Reglarea endocrină a motilităţii gastrice. Unii hormoni gastro-intes- 
tinali eliberaţi de sistemul endocrin difuz prezintă importante influenţe 
reglatoare asupra motricităţii gastrice. 

Gastrina, eliberată prin mecanisme colinergice de către antrul pilo- 
ric ca răspuns la destindere şi compoziţia chimică a chimului, produce 
modificări ale motilităţii independent de efectul secretor. Ea determină 
creşterea activităţii electrice a fibrelor musculare gastrice, stimularea 
contracţiilor pe stomacul gol şi scăderea tonusului regiunii fundice cu 
întârzierea evacuării gastrice. 

Colecistokinina, secretina şi somatostatinul diminuează motilitatea 
antrală, contractă pilorul şi întârzie evacuarea. VIP şi glucagonul deter- 
mină, de asemenea, temporizarea evacuării gastrice, în schimb motilinul 
creşte frecvenţa potenţialelor de acţiune gastrice şi stimulează activita- 
tea de evacuare a stomacului. 

9. 2. 2. 6. Explorarea motilităţii gastrice 

Activitatea motorie a stomacului se poate investiga prin metodele: 
viscerografică, radiologică şi radiocinematografică. 

Metoda viscerografică constă în înscrierea contracţiilor gastrice prin 
folosirea unei sonde subţiri de tip Einhom, prevăzută cu un balonaş gol, 
ce este introdus în stomac prin înghiţire. Destinderea balonului prin in- 
troducerea de aer sau apă declanşează motilitatea gastrică. Variaţiile de 
presiune determinate de mişcările stomacului vor fi transmise, printr-un 
sistem pneumatic închis sau prin traductori de presiune, unei peniţe în- 
scriitoare, înregistrându-se gastrograma. 

Metoda radioscopică se practică pe nemâncate, utilizând o substanţa 
de contrast opacă la razele X şi vizualizând la început stomacul gol şi 
apoi ingestia fracţionată a substanţei opace. 


Metoda radiocinematografică dă posibilitatea studierii conturului sto- 
macului în dinamică, datorită înregistrării succesive şi rapide a mişcărilor 
peristaltice ale stomacului. 

9.2.3. DIGESTIA INTESTINALA 

Ultima etapă a digestiei este cea intestinală, în cursul căreia se con- 
tinuă scindarea enzimatică a substanţelor alimentare, începută în cavi- 
tatea bucală şi stomac. 

în intestinul subţire se desfăşoară în acelaşi timp şi importante fe- 
nomene de absorbţie, ce au ca rezultat trecerea în sistemele circulatorii 
sanguin şi limfatic a alimentelor sub formă de nutrimente simple: ami- 
noaeizi, monozaharide şi acizi graşi. 

Se admite că segmentul superior al intestinului subţire deţine pre- 
dominant un rol digestiv şi moderat absorbtiv, în timp ce segmentul in- 
ferior are în special funcţie de absorbţie, participând mai puţin la pro- 
cesul de digestie. 

Digestia componentelor chimului gastric are loc în duodenul infe- 
rior şi jejuno-ileon, prin acţiunea asupra acestuia a produşilor de secre- 
ţie pancreatică, biliară şi intestinală propriu-zisă, secreţii ce se găsesc 
amestecate la nivelul intestinului. 

La nivelul primei porţiuni a intestinului se varsă sucul pancreatic 
şi bila. 

9. 2. 3.1. Secreţia pancreatică 

Pancreasul este o glandă anexă a tractului gastro-intestinal, cu 
funcţii exocrină şi endocrină 

Structura pancreasului exocrin este asemănătoare celei a glandelor 
salivare, fiind constituit din acini secretari şi duete intralobulare ce se 
varsă în marile canale excretoare — Wirsung şi Santorini (fig. 308). 

Celulele acinoase se disting prin prezenţa abundentă a granulelor 
de zimogen, transportate prin exocitoză în duetele pancreatice, şi a unui 
aparat Golgi cu rol esenţial în formarea acestora. Celulele epiteliale ale 
canaliculelor excretoare prezintă activităţi enzimatice marcante cu rol în 
secreţia hidro-bicarbonatată. 

Canalul Wirsung străbate transversal pancreasul de la coadă la cap 
şi se varsă în porţiunea a doua a duodenului, cel mai frecvent printr-un 
orificiu comun cu canalul coledoc la nivelul ampulei Vater, prevăzută 
cu sfincterul Oddi (fig. 309). 

Sucul pancreatic. Produs de secreţie al pancreasului exocrin, sucul 
pancreatic se eliberează în cantitate de 1 000 — -1 500 ml în 24 de ore. 
El se prezintă ca un lichid clar, vâscos, cu o densitate variind între 
1 008 — 1 012 şi cu un pH de 7 — 9, direct proporţional cu rata eliberării 
din acini. 

în compoziţia sucului pancreatic intră substanţe anorganice şi or- 
ganice. 
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Fig. 308. Structura acinilor pan- Fig. 309. Reprezentarea schematică a 

creaţiei. topografiei pancreasului, veziculei bi- 

liare şi căilor biliare extrahepatice. 

Substanţele anorganice sunt reprezentate prin cationi de Na + , K + , 
Mg 2+ , Ca 2+ şi anioni: HCO s - , CI - , PO4 - , SOI”. Cantitatea de anion 
bicarbonic creşte, pe măsura creşterii debitului secretor al pancreasului. 
Rolul său este unul din cele mai importante, în combinaţie cu Na + dând 
naştere bicarbonatului de sodiu ce asigură alcalinitatea puternică a su- 
cului pancreatic (pH=8, 0—8,5), cu acţiune de neutralizare a sucului 
gastric la sosirea acestuia în duoden. 

Dintre substanţele organice, cele mai importante sunt enzimele. Ac- 
ţiunea acestora se exercită asupra celor trei principii alimentare: pro- 
teine, lipide, glucide. 

Enzimele proteolitice. Enzimele proteolitice pancreatice 
hidrolizează proteinele până la stadiul terminal de oligopeptide. Aceste 
enzime sunt:" tripsina, chimotripsina, carboxipeptidaza şi ribonucleaza, 

Tripsina. Lichidul pancreatic pur este lipsit de acţiune proteolitică. 
Celulele glandulare pancreatice elaborează un zimogen precursor — trip- 
sinogenul inactiv. La un pH de 7 — 8, acesta se transformă spontan în 
tripsină activă, printr-o reacţie autocatalitică favorizată de Ca 2+ . In in- 
testin, această cataliză este realizată de o proteinază, enterokinaza, eli- 
berată de mucoasa duodenală. Aceasta, având un conţinut ridicat în 
polizaharide, nu este descompusă de enzimele intestinale înainte de a-şi 
îndeplini rolul activator. Sub acţiunea enterokinazei, trlpsinogenul se 
degradează în tripsină, pierzând din molecula sa şase aminoacizi. 

Procesul se desfăşoară exploziv, încât sunt suficiente numai urme 
de activator pentru a declanşa reacţia, care continuă apoi nelimitat, indi- 
ferent de cantitatea de suc inactiv adăugată, întrucât tripsina odată for- 
mată transformă apoi catalitic propriul său precursor. 

Tripsina, obţinută în stare pură de Northrop (1934), este o endo- 
peptidază ce scindează atât moleculele proteice mari, cât şi peptidele 
simple. Acţionează în mod specific rupând legăturile peptidice la nivelul 
radicalului carboxilic al celor doi acizi aminaţi bazici: lizina şi arginina. 


Această acţiune câştigă în eficacitate dacă proteinele au fost în prea- 
labil supuse acţiunii pepsinei. 

Tripsina este activă şi asupra nucleoproteinelor până la scindarea 
acestora în acizi nucleici, stadiu de la care acţiunea este preluată şi dusă 
mai departe de enzimele sucului intestinal propriu-zis. Acţionează în 
mediu alcalin, la un pH cuprins între 7 şi 9, în funcţie de gradul de io- 
nizare a moleculei atacate. Sărurile de clor sunt uşor activatoare, posi- 
bil datorită faptului că favorizează dispersia micelelor coloidale şi creş- 
terea capacităţii lor de amestec cu enzima. 

Chimotripsina este o endopeptidază care hidrolizează legăturile pep- 
tidice de la nivelul grupărilor carboxilice ale tirozinei, fenilalaninei, trip- 
tofanului, metioninei sau leucinei, la un pH optim de 8. Spre deosebire 
de tripsină, care coagulează sângele, chimotripsina prezintă proprietatea 
de a coagula laptele. Precursorul inactiv elaborat de celulele glandulare 
pancreatice este chimotripsinogenul, activat de către tripsină prin ru- 
perea succesivă a mai multor legături peptidice. 

Chimotripsina prezintă o acţiune de digerare mai rapidă asupra ca- 
zeinei decât tripsina, iar un amestec al acestor două enzime continuă 
procesul de digestie, chiar mai departe decât fiecare enzimă separat, su- 
gerând că sediul lor de acţiune este diferit. 

Carboxipeptidaza este o exopeptidază pancreatică care scurtează po- 
lipeptidele cu un aminoacid. Precursorul inactiv elaborat de celulele glan- 
dulare pancreatice este precarboxipeptidaza, activată la rândul ei de trip- 
sină în prezenţa zincului, drept cof actor. 

Colagenaza este elaborată iniţial de către pancreas sub formă in- 
activă, care, sub acţiunea tripsinei, se transformă în produs activ. Co- 
lagenaza scindează legăturile peptidice ale colagenului la nivelul amino- 
acizilor: prolină, hidroxiprolină şi glicină. 

Elastaza este produsă sub formă inactivă de proelastază de către 
acinii glandulari pancreatici şi apoi activată de către tripsină şi entero- 
kinază în duoden. Această enzimă hidrolizează în special legăturile pep- 
tidice ale aminoacizilor: alanină, serină, glicină. 

Ribonucleazele sunt esteraze ce acţionează hidrolitic asupra acizilor 
ribonucleic şi dezoxiribonucleic, desfăcând legăturile ester-fosfat, rezul- 
tând oligonucleotide. 

Alte enzime proteolitice din sucul pancreatic sunt: protaminaza şi 
leucin aminopeptidaza, care scindează protamina şi, respectiv, eliberează 
leucina din lanţul polipeptidic. 

Pancreasul este protejat de autodigestie prin faptul că secretă pro- 
teazele sub formă de precursori inactivi, care devin activi numai în in- 
testin. Pe de altă parte, ţesutul glandular pancreatic are proprietatea de 
a distruge enzimele proprii sau a le neutraliza printr-o antienzimă, şi 
anume antitripsina (inhibitorul tripsinei). Această substanţă este depo- 
zitată în citoplasmă celulelor glandulare în jurul granulelor de enzime 
şi previne activarea exagerată a tripsinei, atât în celulele secretoare, cât 
şi în acinii şi duetele pancreatice. Deoarece tripsina activează şi alte en- 
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zime proteoîitice, inhibitorul tripsinei poate preveni, de asemenea, şi ac- 
tivarea acestora. 

Atunci când pancreasul este lezat grav sau canaliculele pancreatice 
sunt blocate, se acumulează o cantitate mare de suc pancreatic; inhibi- 
torul tripsinei fiind depăşit şi secreţia pancreatică rapid activată, aceasta 
poate digera în câteva ore întregul pancreas (pancreatita acută, adesea 
letală). 

Enzimele glie oii ti ce. Amilaza pancreatică este analogă 
ca acţiune celei salivare. Este elaborată în celulele acinoase la nivelul 
granulelor zimogene şi secretată sub formă activă. Are un grad mult 
mai înalt de activitate decât ptialina, putând să digere în 30 de minute 
cantităţi de amidon de 20 000 de ori mai mari decât greutatea sa. Acţio- 
nează la un pH optim de 6,5— 7,2, prezenţa ionului de clor fiind nece- 
sară la activarea enzimei. 

Enzimele lipolitice. Lipaza pancreatică este cea mai ac- 
tivă esterază din tubul digestiv, care separă prin hidroliză acizii graşi de 
glicerol, la un pH variabil între 7—8, în prezenţa ionilor de Ca 2+ şi Mg 2+ , 
ca activatori. Viteza de hidroliză a lipazei, dependentă de natura acizilor 
graşi din compoziţia lipidelor atacate, este intensă pentru acizii graşi cu 
patru atomi de carbon şi diminuată prin alungirea lanţului. Rezultă, 
astfel, că unii acizi graşi continuă să rămână legaţi sub formă de mono- 
şi diglieeride sau chiar sub formă de trigliceride neatacate. 

Sărurile biliare, prin acţiunea de emulsionare a grăsimilor, măresc 
suprafaţa de contact dintre substrat şi enzimă, favorizând indirect ac- 
tivarea lipazei. Dacă Ijpaza pancreatică lipseşte, grăsimile trec nedigerate 
în fecale, apărând steatoreea. 

Colesterol enteraza (colesterolaza) acţionează scindând colesterolul 
alimentar esterificat în colesterol liber şi acid gras (în prezenţa săruri- 
lor biliare), ca şi asupra monogliceridelor conţinute în micelii. 

Lecitinaza descompune fosfoaminolipidele în acizi graşi şi glicerofos- 
fat de colină, hidrolizată uneori, la rândul ei, printr-o fosfatază. 

Mecanismul secreţiei pancreatice. Sinteza şi secreţia enzimelor pan- 
creatice are loc în două etape, şi anume: 

a) enzimele sunt sintetizate prin încorporarea acizilor aminaţi în 
proteinele enzimatice: procesul are loc la nivelul reticulului endoplasma- 
tic rugos din celulele acinoase, de unde sunt transportate intracelular 
până la aparatul Golgi, unde vor fi transformate în vacuole prin învelire 
cu o membrană. Vacuolele se unesc apoi prin unirea membranelor şi for- 
mează granulele zimogene; 

b) granulele zimogene astfel formate vor migTa la polul apical al 
celulei, unde vor fuziona cu membrana celulară şi vor fi descărcate prin 
exocitoză în lumenul duetelor acinare. Stimularea puternică şi continuă 
epuizează conţinutul celular de granule de zimogen şi acestea se refac 
in cursul repausului. In acelaşi timp, când conţinutul în granule al celu- 
lei este eliminat integral în timpul secreţiei prelungite, au loc încă o 
sinteză rapidă şi o secreţie aparent fără separarea de enzime în granule. 


Când celulele pancreatice stimulate secretă enzime, viteza metabo- 
lismului fosfolipidelor este foarte crescută. Compusul activ este fosfo- 
inozitidul, ce conţine pe de o parte inozitol şi acid fosforic, în raport 
de 1/1, şi, pe de altă parte, glicerol şi acizi graşi, în raport de 1/2. 

In prezenţa fosfatului radioactiv (H 32 P0 4 ), stimularea secreţiei pro- 
duce o creştere de 10 ori a vitezei de încorporare a 32 P în fosfatidilino- 
zitid; în acelaşi timp, viteza de încorporare a inozitolului este crescută 
de cinci ori. Se pare .că, dimpotrivă, creşterea derivaţilor metabolismului 
fosfatidilic — etanolamina, colina şi serina — este mai puţin importantă. 

Aceste fenomene sunt asociate cu secreţia şi nu cu sinteza, căci ele 
apar în timpul expulziei enzimelor şi chiar în condiţiile în care nu are 
loc o nouă sinteză, sau când pancreasul este stimulat de secretină şi for- 
mează compusul apos. 

Reacţiile au loc aparent în membrana reticulului endoplasmatic, care 
separă locul sintezei de proteine de spaţiile intervacuolare, unde protei- 
nele sunt puse în rezervă şi concentrate. Aceste reacţii fac probabil parte 
din procesele ce au loc la trecerea membranei de către proteinele ce sunt 
transportate plecând de la ribozomi. Ciclul metabolic al fosfolipidelor 
(mai ales cel al fosfoinozitidului) este foarte accelerat în pancreas şi în 
alte ţesuturi în timpul transportului particulelor ce traversează reticulul 
endoplasmatic. Fosfolipidele pot reprezenta, astfel, un constituent ma- 
jor al membranelor în care particulele sunt învelite (chilomicronii elibe- 
raţi în chim sunt înveliţi de un strat de fosfolipide). Chilomicronii for- 
mează o emulsie foarte stabilă, dar emulsia poate fi rapid clarificată 
dacă învelişul fosfolipidic este mai întâi atacat de lecitinază. 

Secreţia hidroelectrolitică a pancreasului este produsă de către ce- 
lulele epiteliale ce mărginesc canaliculele scurte. Apa se excretă pasiv, 
intensitatea eliminării fiind dependentă de trecerea activă a unor ioni, 
astfel încât sucul primar este hiperton faţă de plasmă, dar, pe parcurs, 
până la ampula Vater, devine izoton. 

Există două pompe active, cea de Na + şi cea de HCOiT . Prima 
pompă menţine concentraţia Na + în sucul pancreatic în jur de 150 mEq/1, 
chiar în condiţiile unor mari variaţii ale cantităţii de suc excretat. Pompa 
de bicarbonat realizează transportul activ al anionului HCO 3 în ca- 
nalele de excreţie ale glandei, asigurând concentraţii de 3 — 4 ori mai 
mari în canaliculi decât în plasmă. Anionul HCCte provine din C0 2 lo- 
cal, ca produs final metabolic, ca şi din plasmă. In prezenţa anhidrazei 
carbonice are loc hidratarea CO,, formându-se H 2 CO s , ce disociază rapid 
în HCOr şi H + , ultimul ion fiind reabsorbit în plasmă la schimb cu 
ionul de Na + , care este pompat activ în duetul pancreatic, unde va forma 
cu anionul HC0 3 ~ bicarbonatul. 

9. 2. 3. 2. Reglarea secreţiei pancreatice 

Ca şi sucul gastric, secreţia pancreatică este supusă controlului ner- 
vos şi umoral. In cursul reglării se disting trei faze: cefalică, gastrică şi 
intestinală. 
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Faza cefalică. In cursul fazei cefalice, reglarea se face predominant 
po cale nervoasă. în această fază, secreţia este declanşată de excitanţi 
condiţionaţi şi necondiţionaţi, care declanşează secreţia salivară şi gas- 
trică. La animalele cărora li se administrează un prânz fictiv are loc 
elaborarea unui suc pancreatic bogat în enzime, dar redus ca volum, se- 
creţie numită ecbolică. 

Controlul nervos este realizat de către nervul vag, care conţine fibre 
destinate pancreasului şi a cărui stimulare determină o secreţie foarte 
activă din punct de vedere diastazic. Apariţia acestui suc ecbolic se pro- 
duce prin mecanism colinergic, întrucât ezerina (parasimpatomimetic) 
întăreşte acest efect, iar atropină (parasimpatolitic) îl suprimă. Simpa- 
ticul (nervul splanhnic) este inhibitor (fig. 310). Stimulul ce declanşează 
secreţia este deglutiţia. Vagotomia determină dispariţia secreţiei. 

Se apreciază, în ultimul timp, că reglarea nervoasă din cadrul fazei 
cefalice are şi o componentă umorală, reprezentată de gastrina stimu- 
lată pe cale vagală. Gastrina ar stimula, la rândul ei, pancreasul exocrin, 
fie pe cale directă, fie prin activarea secreţiei acide a stomacului, care, 
sosită în duoden, ar intensifica secreţia de .bicarbonat de către celulele 
canaliculare. 

Faza gastrică. Este declanşată de prezenţa alimentelor în stomac 
şi este reglată nervos şi umoral. «- 


Distensia peretelui gastric declanşează prin reflex vago-vagal secre- 
ţia de suc pancreatic bogat în enzime, continuată şi intensificată apoi 
puternic de către stimularea eliberării de gastrină. Participarea gastri- 
nei este demonstrată de către stimularea secreţiei pancreatice după dis- 
tensia antrală în condiţiile vagotomiei. 

Este probabil ca un anumit rol stimulator să fie jucat şi de plexu- 
rile nervoase intramurale. 

Faza intestinală. Odată ajuns în duoden, chimul gastric acid deter- 
mină prin mecanism dublu, neuro-umoral, stimularea secreţiei de suc 
pancreatic. 

în această fază se realizează aproximativ 80o/„ din răspunsul secre- 
tor pancreatic, adecvat gradului de aciditate şi constituenţilor chimului 
gastric. 

Rolul principal este deţinut de controlul hormonal. 

Acidul clorhidric conţinut în chim determină eliberarea din mu- 
coasa duodenală a unei substanţe, numită sea-etină, care, ajunsă în sânge, 
excită celulele glandulare pancreatice şi stimulează secreţia biliară şi in- 
testinală. Administrată parenteral, este distrusă de sucurile digestive. 

Structura secretinei este actualmente cunoscută graţie lucrărilor lui 
Jordes şi Mutt (1963 — 1966), care au sintetizat-o. Secretina este un poli- 
peptid liniar, format din 27 de aminoacizi cu următoarea secvenţă: 

His-Ser-Asp-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Glu-Leu-Ser-Arg-Leu-Arg-Asp- 

-Ser-Ala-Arg-Leu-Glu-Arg-Leu-Leu-Glu-Gly-Leu-Val-NH 2 (27). 

Foarte diferită de gastrină, secretina prezintă analogie de structură 
cu glucagonul (14 aminoacizi identici). 

Nu s-a putut localiza deocamdată o porţiune activă pe molecula de 
secretină, a cărei integritate este necesară activităţii fiziologice. Ea de- 
termină o secreţie bogată în apă şi săruri anorganice (bicarbonat), dar 
săracă în enzime (secreţia hidrolatică). Mucoasa duodenală eliberează 
secretina atunci când pH-ul scade sub 4 şi stimulează prin intermediul 
acesteia producţia de suc pancreatic bogat în bicarbonat, care tamponează 
acidul clorhidric din stomac; eliberarea de secretină reprezintă astfel un 
mecanism de protecţie a mucoasei intestinale faţă de acţiunea peptică a 
sucului gastric. 

în acelaşi timp, pe cale directă, secretina ajunsă pe cale sanguină 
la nivelul stomacului stimulează secreţia de pepsină şi inhibă formarea 
de HCl şi motilitatea gastrică. 

Efectul inhibitor al secretinei asupra acidităţii gastrice predomină 
asupra celui eliberator de pepsină şi este probabil că se realizează prin 
suprimarea secreţiei de gastrină. 

Un al doilea hormon izolat din mucoasa duodenală, de către Har- 
per şi Raper (1943), este numit pancreozimină. Aceasta s-a dovedit a fi 
identică cu colecistokinina, pusă în evidenţă cu mult înainte de Ivy 
(1928), ca factor hormonal cu punct de plecare duodenal, care contro- 
lează motricitatea şi evacuarea veziculei biliare. 
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Pancreozimin-cx)lecistokinina (CCK-PZ) nu este, deci, decât unul şi 
acelaşi hormon, cu efecte principale asupra volumului seeretor (secreţia 
ecbolică). 

Eliberarea de CCK-PZ este stimulată de către aminoacizi, albumoze, 
peptone şi acizi graşi, In vederea eliberării de fermenţi pancreatici nece- 
sari desăvârşirii digestiei proteice intestinale. 

Producerea acestui hormon este mai puţin dependentă de pH. Ambii 
hormoni, secretina şi CCK-PZ, se pontenţează reciproc, favorizând în 
felul acesta atât secreţia hidrolatică, cât şi cea ecbolică. 

9. 2.3. 3. Explorarea secreţiei pancreatiee 

Explorarea secreţiei exocrine a pancreasului cuprinde: 

a) recoltarea sucului pancreatic, măsurarea volumului şi dozarea 
enzimelor. 

Recoltarea se face cu ajutorul sondelor duble (gastrică şi duode- 
nală), prevăzute cu balonaşe prin care se insuflă aer, ce împiedică scur- 
gerea de suc gastric ori refluxul jejunal, sau prin sonde Einhorn. 

Se produce evacuarea bilei coledoco-veziculare cu S0 4 Mg 33<>/o, in- 
trodus prin sondă, şi, după epuizarea secreţiei biliare, se administrează 
succesiv hormonii pancreozimină şi secretină; 

b) dozarea enzimelor pancreatiee în sânge şi urină (amilaza, trip- 
sina etc.); 

c) explorarea cu ajutorul substanţelor marcate radioactiv; 

d) examinarea materiilor fecale (examenul microscopic şi copro- 
grama), care poate pune în evidenţă în cazul insuficienţei pancreatiee 
picături de grăsime, granule de amidon neatacate şi fragmente de fibre 
musculare nedigerate. 

9. 2. 3. 4. Secreţia şi motilitatea biliară 

Secreţia biliară este elaborată în celulele ficatului şi vărsată în ca- 
nalele biliare, de unde se drenează în duoden, 

Ficatul reprezintă o importantă glandă anexă a tubului digestiv, cu 
structură şi funcţii extrem de complexe. 

Unitatea structurală de bază a ficatului este lobului hepatic. El are 
formă piramidală, cu lungimea de câţiva milimetri şi diametrul de 
0,8—2 mm. Ficatul uman conţine între 50 000 — 100 000 de îobuli. Lobu- 
lui hepatic este constituit din celule hepatice (hepatocite), capilare şi 
canaliculi biliari (fig. 311). 

Ficatul deţine importante roluri în economia generală a organis- 
mului, fiind cea mai complexă glandă din organism. 

Prezentate în mod succint, funcţiile hepatice sunt următoarele: for- 
marea bilei; depozitarea de glucide; formarea corpilor cetoniei, precum 
şi alte funcţii implicate în controlul metabolismului glucidic; reducerea 
şi conjugarea catecolaminelor şi hormonilor gonadali; sinteza de pro- 
teine; inactivarea hormonilor polipeptidici; detoxifierea organismului (to- 
xine, substanţe medicamentoase etc.); formarea ureei; implicarea în con- 


Fig. 311. Structura lobulului he 
patic. 


trolul metabolismului lipidelor; contribuţie la depozitarea sângelui şi la 
transferul sângelui port în marea circulaţie; contribuţie la termoreglare; 
funcţie hematopoietică (în perioada embrionară). 

Formarea şi compoziţia secreţiei biliare. Bila este un produs de se- 
creţie şi excreţie hepatică, care se acumulează în afara perioadelor de 
digestie în vezicula biliară, unde se concentrează şi de unde se elimină 
intermitent prin coledoc în a doua porţiune a duodenului. La om, bila 
este secretată continuu de către polul biliar al celulei hepatice. 

Cantitatea de bilă secretată la om în 24 de ore este de. 7 00 — 1 200 ml; 
influenţată de natura alimentelor, ea rămâne sensibil constantă la un 
regim alimentar determinat. 

Elaborarea bilei are loc printr-o serie de procese succesive, ce cu- 
prind captarea sau sinteza de către hepatocit a substanţelor ce intră în. 
compoziţia bilei, transportul prin celula hepatică al acestor substanţe şi 
excreţia lor prin polul biliar al hepatocitului în canaliculii biliari. 

Mecanismele de secreţie a bilei (colereza) sunt complexe şi 'încă 
insuficient clarificate. Ele par să se realizeze iniţial prin filtrare, propor- 
ţională cu debitul sanguin hepatic (glucoza, apă, săruri, K + , CI - ), ur- 
mată de secreţie activă cu consum de energie şi sediu predominant hepa- 
tocitar (acizi biliari, săruri biliare) şi secreţie-reabsorbţie (apă, Na + , CI - ) 
în duetele şi canalele interlobulare. 

Bila este un lichid a cărui culoare şi a cărui compoziţie apar dife- 
rite în cazul bilei hepatice şi al celei vezieulare. Astfel, bila hepatică este 
galben-aurie, clară, aproape izotonică, cu un pH de 8 — 8,6. Bila vezi- 
culară este verde-brună, tulbure din cauza resturilor epiteliale şi a săru- 
rilor de calciu şi filantă din cauza mucinei; pH-ul ei este cuprins între 
7 şi 7,6. In vezicula biliară are loc o puternică resorbţie a apei, astfel că 
bila hepatică se concentrează de 8 — 10 ori. Constituenţii principali ai 
bilei sunt săruri biliare, pigmenţi biliari, colesterol, lecitină, acizi 
graşi, mucină şi substanţe anorganice: cloruri de Na, K, Ca, bicarbonaţi 
şi fosfaţi. Bila nu este un suc digestiv propriu-zis şi nu conţine enzime, 
cu excepţia fosfatazei alcaline, ce se excretă prin bilă. 

Sărurile biliare sunt glicocolatul şi taurocolatul de Na şi K. Sin- 
teza lor se efectuează în ficat, plecând de la acizii: colic, dezoxicolic, 
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Fig. 31 2. Circuitul hepato-entero-he- 
patic al sărurilor biliare. 


Cea mai mare parte (9/10) din sărurile biliare sunt resorbite prin 
mucoasa intestinală împreună cu grăsimile, însă după trecerea prin mu- 
coasă se separă de grăsimi şi ajung în sânge. Ajunse în ficat pe cale 
sanguină, sunt reabsorbite de polul sanguin al celulei hepatice şi se- 
cretate la polul biliar, realizând circuitul hepato-entero-hepatic al săru- 


rilor biliare (fig. 312). 

Pigmenta biliari sunt reprezentaţi de bilirubină şi biliverdină. Bili- 
rubina provine din distrugerea globulelor roşii prin procesul de hemo- 
liză, care are loc în ţesutul reticulo-endotelial. Ficatul nu este singurul 
ţesut unde se petrece această transformare, concepţia biligeniei exclu- 
siv hepatice fiind abandonată. Excreţia se face însă numai de către 
celula hepatică. Conversia hemoglobinei în bilirubină are loc în trei 


etape: 

desfacerea inelului tetrapirolic al hemoglobinei, cu formare de 

coleglobină de culoare verde la nivelul sistemului reticulo-endotelial 
(SRE); 

— pierderea fierului de către coleglobină, cu formarea biliverdin- 
globinei; 

— prin detaşarea globinei din complexul biliverdin-globină se pune 
în libertate biliverdină, albastră-verzuie, care este redusă în bilirubină 
de culoare galben-roşie. 

Bilirubină astfel formată este transportată de sânge spre ficat sub 
formă legată de albumine (fig. 313). Celula hepatică o detaşează de pro- 
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teine şi o conjugă cu acidul glueuronic, dând naştere la bilirubină hepa- 
tică. Procesul are loc în prezenţa glucuronil transferazei. 

Bilirubină eliminată în căile biliare se află în proporţie de 76— 
80o/ 9 sub formă glucuronoconjugată. Vărsată în intestin, bilirubină este 
supusă acţiunii enzimelor reductoare bacteriene. Ea este astfel hidro- 
genată în etape succesive şi dă naştere mezobilirubinei (bilirubină + 4 H) 
şi apoi urobilinogenului (mezobilirubină -f- 4 H), care poate trece în 
stercobilinogen (urobilinogen + 4 H). Acesta, la rândul lui oxidat, se 
transformă în stercobilină, ce se elimină prin materiile fecale dând în 
parte coloraţia acestora. 

Urobilinogenul format în intestin se resoarbe parţial prin mucoasa 
intestinală şi, ajuns la ficat, participă la formarea bilirubinei. O alta 
parte de urobilinogen este distrusă la nivelul ficatului. 

O mică cantitate din derivaţii de reducere ai bilirubinei resorbiţi 
In sânge prin peretele intestinal scapă ciclului entero-hepatic şi sunt 
excretaţi de rinichi (de exemplu, urobilinogenul) în proporţie de 
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0 6 mg 124. de ore, sub formă de urobilină (urobilinogen oxidat). Această 
cantitate creşte atunci când scade capacitatea ficatului de a disţi uge 
urobilinogenul, de aceea exagerarea urobilinuriei este semn de insu- 
ficienţă hepatică. ... . , 

Dacă scurgerea bilei în intestin este împiedicata datorita unui obsta- 
col (cel mai adesea, prezenţa de calculi în căile biliare sau compresiuni 
tumorale de vecinătate), bila secretată este redirijată spre polul sanguin 
al hepatocitului în circulaţia sistemică şi apare icterul (coloraţia galbenă 
a pielii şi mucoaselor datorită pigmenţilor biliari), însoţit de decolorarea 

materiilor fecale. .. , , 

Atunci când are loc o distrugere masivă a hematiilor, ficatul nu va 
putea excreta întreaga cantitate de bilirubină, ceea ce va duce, de ase- 
menea, la creşterea concentraţiei ei în sânge. Din cantitatea^ mare de 
bilirubină excretată de ficat prin căile biliare, se formează cantităţi 
excesive de stercobilinogen, ducând la hiperpigmentarea materiilor 

fecale. ^ 

Este de reţinut că pigmenţii biliari sunt fără acţiune fiziologica. 
Organismul se debarasează de aceştia, ca de orice produs de deşeu, 
excepţie făcând doar fierul, care este recuperat de organism pentru a li 
utilizat la sinteza hemoglobinei, proces ce se desfăşoară continuu de la 
naştere şi până la moarte. „ 

Bilirubinemia fiziologică este în jur de 5 mg la litru de plasma. 

Colesterolul din bilă se află în cea mai mare parte sub formă liberă, 
neesterificată. El provine atât din colesterolul alimentar (exogen), cat 
şi prin sinteza hepatică (endogen). 

Din cantitatea totală de colesterol eliminată prin secreţia biliară, 
aproximativ 60»/o reprezintă colesterol ca atare, restul de 40°/o aflân- 
du-se în compoziţia sărurilor biliare. 

Odată ajuns în intestin, colesterolul este parţial recuperat în cadrul 
unui circuit entero-hepatic, în timp ce altă cantitate se elimină prin 
materiile fecale metabolizat în coprostanol. 

Dacă raportul dintre colesterol şi sărurile biliare creşte faţă . de 

valorile normale ( — stcr — =0,03—0,05 ) . . atunci colesterolul poate 

’ l săruri biliare / 

precipita şi favoriza formarea calculilor biliari. 

In bilă se mai găsesc fosfolipide (în special lecitină), acizi graşi, 
mucină, substanţe minerale. 

Bila se secretă continuu la om, deversarea în duoden făcându-se 
intermitent. 

Excitarea capetelor periferic şi central ale vagului, substanţele pa- 
rasimpatomim etice (exemplu, pilocarpina,_ prostigmina) măresc secre- 
ţia biliară. Dintre alimente, carnea şi grăsimile au, de asemenea, o acţi- 
une de mărire a secreţiei biliare (acţiune coleretică). însăşi sărurile bi- 
liare pot stimula puternic creşterea secreţiei de bilă (cu 3OO»/ 0 ). 

Secreţia biliară este astfel autoîntreţinută de sărurile biliare, ceea 
ce explică continuitatea şi oscilaţiile spontane legate mai mult sau mai 
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puţin de acizii biliari resorbiţi din intestin. Stimularea simpaticului 
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SSff&fctoSK&i bilKS, astlî ™t(rŞSnl’Sei t JUflcâf » 

naiul usuo in exclusiv de forţe fizice presionale. Avanei m 

colecist se face P sfincterul Oddi este închis, bila nu poate 

vedere ca in repaus dig , volumul veziculei 

ajunge in -cast, I perioada m ^ f * >ţ* J;* a ,a„d » 

biliare fund limitat la aproximativ ou m, ^ este v intens concentrată 

rată de eliminare h ^ tl ^ r ’ vo / de’ 12— 18 ori. Acumularea este 

de -SUS 

prtr"X“rtote\Mmite S Ste, fără modificări semnificative ale 

^rySeSemge stive, contracţia vezicuiei biliare creează In vezi- 
culă" o presiune de 250—300 mmH,0, sfincterul Oddi putând rezista 
^ qno mmHo.O Contracţia veziculei se însoţeşte de 

HsJb ScPS 1 ,srr ,nVe"Ss & ^ 

ţil0r Alimentele care stimulează puternic golirea, veziculei biliare sunt 
{tălhenusul de ou smântână, untdelemnul; substanţele care determi 
evacuarea veziculei biliare prin contracţia colecistului şi relaxarea sfmc- 

are si o acţiune antiputridă asupra florei şi putrefacţiei din colon, 
asemenea, ea împiedică coagularea mucusului intestinal, ^hiband ■ 
cinază şi favorizând peristaltismul. Prezintă un rol şi m neutralizare 
în intestin a sucului gastric acid. 

9. 2. 3. 5. Reglarea secreţiei şi motilităţii biliare 
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insă şi opinia potrivit căreia bila este secretată în mod continuu sub 
influenţa stimulilor vagali, fie direct prin influenţa asupra celulei hepa- 
tice, fie prin intermediul gastrinei cu efecte stimulatoare asupra secreţiei 
biliare, ceea ce ar atesta un mecanism central vago-vagal de reglare. 
In acelaşi timp, stimularea simpaticului şi adrenalina ar reduce pro- 
ducţia biliară, o acţiune inhibitoare exercitând şi distensia colonului. 

Reglarea umorală. Dacă în timpul repausului digestiv volumul se- 
creţiei biliare variază între 5—10 ml /kg corp/24 de ore, în cursul diges- 
tiei el atinge 20 — 27 ml/kg corp/24 de ore. Un rol însemnat excito- 
secretor îl are însăşi bila, prin sărurile biliare reabsorbite din intestin 
şi care acţionează printr-un mecanism de feed-back pozitiv. 

Probabil, o parte importantă a intensificării postprandiale a secre- 
ţiei biliare se datorează creşterii absorbţiei acestor constituenţi biliari. 

In timpul digestiei, secreţia biliară poate creşte şi prin mecanisme 
endocrine. Astfel, secretina, stimulată de prezenţa chimului acid în duo- 
den, creşte fluxul biliar (efect coleretic), în special în ceea ce priveşte 
conţinutul de bicarbonat, clorură de Na şi K. Gastrina, colecistokinina, 
glucagonul şi histamina exercită efecte coleretice, dar într-un grad mai 
redus decât secretina (fig. 314). 



Fig. 314. Factorii care influenţează fluxul biliar şi compoziţia bilei. Factorii 
din partea dreaptă a schemei acţionează la nivelul canaliciilelor şi duetelor 
biliare, printre acestea sărurile biliare având un puternic efect coleretic; 
dintre factorii din stânga, glucagonul, CCK şi gastrina posedă, de asemenea, 
efecte coleretice, în timp ce influenţele nervoase vagale nu sunt încă sufi- 
cient de precizate. 
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Fig. 315. Reglarea evacuării veziculei biliare. 

Reglarea evacuării bilei. Este efectuată pe cale nervoasă şi umorală. 

Controlul nervos, vago-simpatic, este de importanţă secundară. _ Da- 
tele clasice admit că vagul are efecte stimulatoare asupra contracţiei ve- 
ziculei biliare, relaxând în acelaşi timp sfincterul Oddi, în schimb, sim- 
paticul are acţiuni inverse (fig. 315). 

Obţinerea însă de efecte inconstante şi variabile la stimularea va- 
gului, ca şi faptul că spasmul sfincterului Oddi este _ suprimat de atro- 
pină şi vagotomie sugerează că, în realitate, vagul şi simpaticul conţin 
atât fibre motorii, cât şi fibre inhibitoare, cu receptori diferiţi. Răspunsul 
vezicular de un tip sau altul depinde de preponderenţa fibrelor exrita- 
toare sau inhibitoare stimulate. La închiderea şi deschiderea sfincterului 
Oddi participă şi un mecanism de origine miogenă, determinat de con- 
tracţia pereţilor duodenali. Astfel, prezenţa alimentelor în duoden sti- 
mulează creşterea peristaltismului acestuia, unda peristaltică în depla- 
sare atingând şi sfincterul Oddi; oricum, unda de contracţie este prece- 
dată de relaxare subiacentă şi determină implicit _în_ drumul ei 
relaxarea momentană a acestui sfincter, încât, dacă există o presiune 
suficientă a bilei în coledoc, o cantitate mică poate pătrunde în acest 
mod în duoden. La coordonarea nervoasă a evacuării se mai adauga şi 
participarea importantă a plexurilor nervoase intrinseci din peretele 
coledstului, ca şi reglarea de natură endocrină. Cu toate că exista încă 
lacune importante în ceea ce priveşte mecanismele exacte ale reglam 
motricităţii căilor biliare, ceea ce se detaşează cu siguranţă este acţiunea 
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lor coordonată. De importanţă deosebită în controlul evacuării bilei este 
reglarea endocrină, dovadă fiind faptul că denervarea eolecistului nu 
împiedică deversarea bilei în duoden. 

Hormonul cu acţiune electivă este colecistokinina, eliberat de mu- 
coasa duodenală. Acest hormon, identic de altfel cu pancreozimina 
(CCK-PZ), are şi acţiune stimulatoare asupra secreţiei pancreatice, dar 
doza de CCK necesară pentru a produce contracţia veziculei biliare este 
de 7 — 8 ori mai mare decât cea necesară excitării secreţiei pancreatice 
(tabelul XXVIII). Se admite, de asemenea, posibilitatea ca CCK să de- 
termine, sincron cu contracţia veziculei biliare, relaxarea sfincterului 
Oddi. 


TABELUL XXVIII 

Principalii factori ai sintezei şi evacuării bilei 


Faza de 
digestie 

Stimuli 

Factori 

intermediari 

Răspuns 

Cefali-că 

Gustul şi mirosul 
alimentelor; pre- 
zenţa alimentelor 
în cavitatea bu- 
cală şi faringe 

Impulsuri vagale 

Creşterea evacuării bi- 
lei 

Gastrică 

Distensia gastrică 

Impulsuri vagale 
Gastrina 

Creşterea evacuării bi- 
lei 

Intestinală 

Produşi de digestie 
a lipidelor în duo- 
■ den 

Scăderea pH în 
duoden 

Absorbţia acizilor 
biliari în ileonul 
distal 

Colecistokinina 

Secretina 

Concentraţia cres- 
cută a acizilor bi- 
liari în sângele 
portal 

Creşterea evacuării bi- 
lei; creşterea secre- 
ţiei acizilor biliari 
Creşterea secreţiei 

electroliţilor şi apei 
Stimularea secreţiei 

acizilor biliari; inhi- 
barea sintezei- hepa- 
tocitare de acizi bi- 
liari 

lîiterdigestiv 

Eliberarea scăzută 
a bilei în duoden 

Concentraţia scăzu- 
tă a acizilor bi- 
liari în sângele 
portal 

Stimularea sintezei de 
acizi biliari; inhiba- 
rea secreţiei de acizi 
biliari 


Colecistokinina, stimulată la rândul ei de produşii de digestie lipi- 
dică din duoden, acţionează direct asupra receptorilor specifici ai fibrelor 
musculare netede ale veziculei biliare. Acţiuni contractile mai prezintă 
gastrina şi secretina, ultima potenţând acţiunile CCK şi crescând nu 
numai volumul de bilă secretată, ci şi concentraţia de pigmenţi şi să- 
ruri ale acestora (aşa-numită bilă apoasă sau de secretină). 


9. 2. 3.6. Explorarea secreţiei şi motilităţii biliare 

Secreţia biliară se recoltează prin tubaj duodenal cu ajutorul sondei 
Einhorn ce se introduce până la aproximativ 65—70 cm. Stimularea 
mecanică a duodenului declanşează deschiderea sfincterului Oddi şi scur- 
gerea bilei. Tubajul duodenal oferă indicaţii privind permeabilitatea, cai- 
lor biliare. Se poate utiliza tubajul simplu sau minutat. Ultimul dă indi- 
caţii mai exacte privind urmărirea timpului de scurgere a bilei şi a 
modificărilor ce intervin in scurgerea ei de la introducerea sondei- în 
duoden şi până la scoaterea ei (timpul coledocian, timpul Oddi închis, 
timpul de scurgere a bilei A hepato-coledociene: timpul vezicular^— al 
bilei B veziculare, timpul hepatic — al bilei C hepatice). Se măsoara 
volumele fracţionate de bilă şi se face examenul macroscopic, microsco- 
pie şi chimic al bilei. _ . _ . 

Motricitatea veziculei biliare se poate inspecta radiologie după .admi- 
nistrarea unei substanţe de contrast. Aceasta, eliminată prin bilă in 
vezicula biliară, suferă acelaşi proces de concentrare ca şi ceilalţi con- 
stituenţi ai bilei şi colecistul devine opac la razele X, ceea ce oferă date 
privind mărimea, forma şi poziţia acesteia. 

In continuare, stimularea . motilităţii se poate face prin ingerarea 
de gălbenuş de ou. Aprecierea comparativă a dimensiunii veziculei de 
repaus şi contractate se face pe filme radiologice senate, în cadrul 
metodei ce poartă în ansamblu numele de eolecistografie; Metoda i adio- 
manometrică este o metodă sângerândă, în care, cu ajutorul unui mano- 
metru, se măsoară rezistenţa opusă de sfincterul Oddi la evacuarea . sub- 
stanţei de contrast, introdusă în prealabil. Metoda dă indicaţii privind 
permeabilitatea căilor biliare extrahepatice, starea de tonus al sfinc- 
terelor şi capacitatea de contracţie a veziculei biliare. 

Echotomografia veziculei şi căilor biliare poate evidenţia vezicule 
cu calculi ce produc ecouri dense. 

9.2.3. 7. Secreţia intestinului subţire 

Din punctul de vedere anatomic şi funcţional, intestinul prezintă două 
segmente, intestinul subţire şi intestinul gros. 

Secreţiile, motilitatea, fenomenele de digestie şi absorbţie care au 
loc în aceste arii se particularizează pentru fiecare din segmentele 
amintite. 

Intestinul subţire se întinde de la sfincterul piloric până la valva 
ileo-cecală şi cuprinde duodenul, jejunul şi ileonul. Lungimea intesti- 
nului subţire este de aproximativ 6—8 m în condiţii de relaxare, cu un 
diametru ce variază descrescător în ordinea segmentelor amintite, de 
la 4 cm la 1,5 cm. - 

Din punct de vedere al structurii, intestinul subţire prezintă o sene 
de diferenţieri anatomo-funcţionale proprii în cadrul anatomiei funcţio- 
nale a tubului digestiv. Astfel, între stratul muscular intern circular şi 
cel extern longitudinal, există punţi musculare ce realizează adevărate 
legături funcţionale, asociate în acelaşi timp cu prezenţa unor puncte 
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Fig. 316. Reprezentarea schematică 
a structurii peretelui intestinal. 


de fuziune membranară interoelulară, ceea ce conferă straturilor mus- 
culare caracter de sinriţiu. 

Mucoasa intestinului subţire are o suprafaţă activă importantă, apro- 
ximativ 250 — 300 m 2 , asigurată îndeosebi de valvele conivente. Acestea 
sunt reprezentate, de pliuri mucoase semicirculare, cu o densitate cres- 
cută în duodenul terminal şi porţiunea incipientă a jejuno-ileonului. 

Pe suprafaţa valvulelor conivente şi între ele, se găsesc vilozităţile 
intestinale, prelungiri digitiforme ale mucoasei cu lungimea de 0,5 — 
1 mm (fig. 316). 

Prezenţa vilozităţilor creşte de 25—30 de ori suprafaţa intestinală 
(până la 20 000 m £ ), fapt deosebit de important în asigurarea proceselor 
de digestie şi absorbţie intestinală. In axul central al vilozităţii se află 
reţelele: arterială, venoasă, limfatică şi nervoasă. 

Celulele epiteliului intestinal sunt reprezentate de enterodte, celule 
caliciforme, celule Paneth şi celule endocrine. 

Enterodtele sunt celule cilindrice care prezintă în zona apicală o 

margine „în perie* 4 prevăzută cu 
microvili (fig. 317). 

Fiecare microvil conţine o 
mare cantitate de enzime care, pe 
de o parte, continuă fenomenele 
de digestie începute de secreţiile: 
salivară, gastrică şi pancreatică, 
iar, pe de altă parte, formează 
complexe funcţionale cu transpor- 
torii membranei intestinale impli- 
caţi în funcţia de absorbţie. Se re- 
marcă, totodată, în enterocit bogă- 
ţia de mitocondrii şi lizozomi, or- 
ganite cu rol, de asemenea, esen- 
ţial în degradarea oxidativă a prin- 
cipiilor alimentare şi metabolism. 



Fig. 317. Celula mucoasă a intestinului 
subţire. 


Intre microvilozităţi se găsesc filamente lungi glicoproteice (glîco- 
calix), cu funcţii în digestie şi în protecţia mucoasei. 

Celulele caliriforme secretă mucusul intestinal. 

Celulele Paneth constituie zonele de regenerare a epiteliului intes- 
tinal (durata de viaţă a celulelor mucoasei este de 2—5 zile), având 
şi rol secretor (lizozim). 

Celulele endocrine intestinale fac parte din sistemul paracrin 
(APUD), a cărui existenţă a fost demonstrată în 1963 de Pearse. Aceste 
celule sunt structurate spedfic în mai multe tipuri celulare, care se- 
cretă diferenţiat serotonină (celule enterocromafine), gastrină (celule „G“), 
secretină (celule ,,S“), enteroglucagon (celule ,,EG“) etc. 

Intestinul subţire conţine două tipuri de glande: glandele Lieter- 
ktihn şi glandele Briinner. 

Glandele Lieberkiihn se găsesc între vilozităţi şi sunt dispuse pe 
toată lungimea intestinelor subţire şi gros. Glandele conţin toate tipurile 
de celule epiteliale intestinale descrise anterior, au formă tubulară şi 
ajung până în corionul mucoasei. Glandele Briinner se găsesc numai la 
nivelul pilorului şi duodenului, până la ampula Vater. Sunt glande de 
tip tubulo-adnos, foarte ramificate, cu canale excretoare lungi. 

Secreţia sucului intestinal propriu-zis sau enteric: sucul intestinal 
se secretă în cantitate de 2—3 litri în 24 de ore şi este fluid, incolor. 
In ultima porţiune a intestinului, datorită prezenţei leueocitelor, celu- 
lelor descuamate şi bacteriilor, acesta este tulbure; pH-ul său variază 
de la 7 la 8,3, fiind mai add la nivelul primei porţiuni a intestinului. 

Sucul intestinal conţine substanţe anorganice şi organice. 

Substanţele anorganice sunt reprezentate de concentraţii crescute 
de clorură de sodiu şi bicarbonaţi, ce-i conferă sucului intestinal pu- 
terea sa alcalină. 

Dintre substanţele organice, cele mai importante sunt enzimele. 
Printipala enzimă a intestinului subţire, erepsina, a fost extrasă din 
mucoasa intestinală (Cohnheim, 1901). Aceasta este o enzimă proteo- 
litică ce acţionează asupra polipeptidelor, dedublându-se în aminoadzi. 
Nu are efect asupra protidelor cu moleculă mai complexă. Erepsina este 
formată dintr-un grup de enzime endocelulare, denumite peptidaze, cu 
acţiune diferită asupra polipeptidelor, tripeptidelor şi dipeptidelor. Ast- 
fel, carboxipeptidaza separă din polipeptide aminoacizii purtători ai gru- 
pării carboxil libere, iar aminopeptidaza dislocă aminoacizii prevăzuţi 
cu grupări aminice. La rândul lor, tri- şi dipeptidazele hidrolizează ulti- 
mele legături peptidice până la stadiul de aminoadzi liberi. O altă en- 
zimă proteolitică este enterokinaza , care activează tripsinogenul, acţio- 
nând în acelaşi timp şi asupra polipeptidelor. 

Nucleazele intestinale acţionează asupra acizilor nucleid izolaţi de 
pe nucleoproteine de către tripsină, transformându-i în nucleotide. Nu- 
cleotidazele degradează nucleotidul în nucleozid şi acid fosforic, iar nu- 
cleotidazele desfac nucleozidul în pentoze şi baze purinice sau piri- 
midinice. 
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Mucoasa intestinală conţine şi diastaze, care hidrolizează diholo- 
zidele, transformându-le în hexoze. Astfel, invertaza transformă zaha- 
roza în glucoza şi fructoză, lactaza scindează lactoza în glucoză şi galac- 
toză, iar maltaza dedublează maltoza în două molecule de glucoză. 

'hipaza intestinală acţionează asupra grăsimilor neutre, fracţiunea 
pe care o dedublează reprezentând numai 2- -5 ( /o din totalul grăsimilor 
digerate. 

Sucul recoltat din fistula intestinală are o activitate enzimatică re- 
dusă. In schimb, extractele de mucoasă intestinală şi sucul intestinal 
obţinut în timpul digestiei sunt bogate în enzime, ceea ce denotă că 
enzimele ajung în tubul digestiv odată cu celulele epiteliale descuamate. 

De fapt, ciclul vital, de reînnoire a unei celule epiteliale, este, aşa 
cum s-a arătat anterior, destul de rapid (aproximativ 4—5 zile), astfel 
încât într-o lună întreaga mucoasă a intestinului subţire poate fi re- 
maniată. 

Digestia intestinală, proces complex, realizat prin acţiunea succesivă 
şi combinată a secreţiilor pancreatioe şi enterocitare, are loc în trei 
etape: luminală, membranară şi intracelulară. 

Etapa luminală se desfăşoară în lumenul intestinal sub acţiunea 
enzimelor enterocitare puse în libertate odată cu distrugerea celulelor 
intestinale descuamate. Acest tip de digestie este de mică importanţă 
din punct de vedere al participării sucului intestinal propriu-zis, acţiu- 
nea majoră de digestie intraluminală fiind asigurată de secreţiile bilio- 
pancreatice. 

Substanţele alimentare, digerate parţial în lumen sub acţiunea en- 
zimelor pancreatice, vor fi hidrolizate în continuare până la stadiul de 
monomeri, prin digestia membranară la nivelul marginii „în perie* 4 a 
enterocitelor, de către enzimele de la suprafaţa membranei apicale a 
acestora. 

Digestia de membrană (digestia de contact), apărând pe faţa ex- 
ternă a membranei celulare, se aseamănă şi cu digestia intracelulară. 
La nivelul epiteliului intestinal are loc scindarea oligozaharidelor dato- 
rită enzimelor bidrolitice sintetizate în ribozomi (scindează zaharoza, su- 
croza si maltoza). Există şi fenomene de degradare peptică, deoarece pe 
suprafaţa liberă a mucoasei se găsesc cantităţi mari de aminopeptidază. 
Trigliceridele pot fi scindate în di- şi monogliceride, deoarece mari 
cantităţi de esterază şi lipază se află, de asemenea, în partea liberă a 
mucoasei intestinale. 

Hidroliza unor esteri ai acidului fosforic (ATP, hexozofosfaţi, glicero- 
fosfaţi, fosfonucleotide) este posibilă datorită marilor cantităţi de fos- 
fataze alcaline prezente aici. 

Ultima etapă, etapa intracelulară, acţionează asupra unor oligomeri 
absorbiţi ca atare şi are loc în enterocit sub influenţa enzimelor cdto- 
plasmatice şi lizozomale. 

In realitate, aceste ultime două etape, membranară şi intracelulara, 
sunt strâns cuplate cu funcţia de absorbţie intestinală. Analiza separată 
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a celor două fenomene este mai mult de importanţă teoretică, procesele 
fiind intens corelate şi având loc practic aproape simultan. 

Enzimele marginii „în perie 11 şi cele localizate la nivelul filamen- 
telor glicocalixului sunt distruse şi resintetizate de câteva ori de către 
enterocit, în decursul duratei sale de viaţă. 

Pe de altă parte, glandele intestinale generează continuu celule 
care le înlocuiesc pe cele din extremitatea liberă a vilozităţilor ce se 

desprind şi cad în lumen. , „ „ „ 

Glandele Lieberkuhn secretă un lichid cu pH cuprins mtre b—t, 
cu rol neprecizat, fiind probabil solvent pentru produşii de digestie şi 

facilitând în acest mod absorbţia. . ,. . 

Se pare totuşi, că celulele criptelor Lieberkuhn secreta şi direct 
în lumenul intestinal o enzimă, anume enterokinaza, ce activeaza, aşa 
după cum s-a arătat anterior, transformarea tripsinogenului în tripsina 
Glandele Brunner elaborează o secreţie mucoasă, cu un conţinut 
ridicat de bicarbonat cu rol de protecţie a mucoasei intestinale faţă de 
acţiunea peptică a sucului gastric. 

9. 2. 3. 8. Reglarea secreţiei intestinului subţire 

Reglarea nervoasă a secreţiei intestinale se realizează prin inter- 
venţia în primul rând a reflexelor mienterice locale, declanşate îndeo- 
sebi de distensia pereţilor intestinului, dar şi prin excitarea tactila sau 
iritarea mucoasei intestinale. Răspunsul secretor intestinal este, astie , 
direct proporţional cu cantitatea chimului intestinal. . _ _ 

Controlul vegetativ extrinsec este asigurat de vag şi simpatic. Sec- 
ţionarea nervilor extrinseci ai intestinului nu reduce secreţia produsa 
prin excitarea mecanică, aceasta continuând sub formă de secreţie abun- 
dentă paralitică. In cursul digestiei, secreţia intestinală creşte atat după. 
stim ular ea vagului, cât şi după extirparea simpaticului, fapt oe dove- 
deşte influenţa exdto-secretoare a parasimpaticului şi inhibitoare a sim- 
paticului. Creşterea secreţiei intestinale după extirparea simpaticului 
poate fi explicată şi prin aceea că secţionarea acestuia duce la pier- 
derea tonusului vasomotor, la vasodilataţie şi permeabilitate crescută 
capilară în zona denervată. Faptul că în intestinul subţire, cat şi in cel 
gros pilocarpina şi ezerina intensifică secreţia, iar atropină o deprima, 
vine în favoarea inervaţiei secretoare colinergice. In ■ fazele mterdiges 
tive, puterea inhibitoare a splanlmicilor domină pe aceea excitatoare a 

pneumogastricilor (fig. 318). . , 

Secreţia intestinală este stimulată şi pe cale umorala. Astfel, . la 
animalele la care s-a realizat denervarea completă a unui segment Deju- 
nai în condiţiile transplantării în altă regiune a corpului, se constata 
o secreţie însemnată a mucoasei fragmentului respectiv m timpul di- 
gestiei Aceasta dovedeşte existenţa unei reglări umorale a digestiei 
care, de altfel, s-a demonstrat ulterior a fi asigurată de o serie de hor- 
moni Astfel Nasset a izolat din mucoasa duodenală un hormon numit 
enterocrinină ce se eliberează în cursul digestiei şi care, pe cale circu- 
latorie generală, ajunge la enterocite şi glandele intestinale, stimulau- 
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Fig. 318. Reglarea secreţiei intestinale. 
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du-le secreţia. Creşterea sucului intestinal priveşte atât volumul, cât şi 
titrul său enzimatic. 

S-a emis, de asemenea, ipoteza existenţei unui hormon capabil să 
excite secreţia glandelor Briinner, numit duocrinina, la care se mai 
adaugă, cu acelaşi sens de acţiune, gastrina, CCK-PZ şi seeretina. 

Secretina acţionează în sens exdtator asupra secreţiei intestinale 
şi inhibitor asupra absorbţiei de apă şi sodiu. 

Un alt hormon cu acţiune stimulatoare asupra secreţiei intestinale 
este VIP (polipeptidul vasoactiv intestinal). 

9. 2. 3. 9. Motilitatea intestinului subţire 

Pilorul se constituie ca un veritabil sfincter anatomic şi fiziologic, 
ce separă antrul gastric de prima porţiune a duodenului (bulbul duo- 
denal). 

Musculatura pilorului este deosebit de groasă. faţă de regiunile la- 
terale învecinate. Această zonă joacă un rol deosebit de însemnat în eva- 
cuarea gastrică (pompa antro-pilorică) şi umplerea duodenală, în func- 
ţie de capacitatea de prelucrare a chimului de către duoden, ca şi în pro- 
tecţia faţă de refluxul duodeno -gastric (îndeosebi ce] biliar). 


In acest fel, evacuarea gastrică de- 
pinde de activitatea perfect coordonată şi 
sincronizată a complexului antro-piloro- 
duodenal. 

Mişcările intestinale. La 8 — 9 ore de 
la ingerare, toate resturile alimentare 
ajung în cec, mişcările intestinului asigu- 
rând contactul intim al alimentelor cu su- 
curile intestinale şi progresiunea lor de-a 
lungul tractului digestiv. Ele cuprind pa- 
tru tipuri de mişcări, şi anume: de ames- . 
tecare sau segmentare, pendulare, tonice şi peristaltice. 

Mişcările segmentare sau de amestecare (fig. 319) rezultă din con- 
tracţia izolată a fibrelor circulare atund când acestea sunt solicitate 
prin' destindere. Când mişcările segmentare sunt ritmice, ele realizează 
o frecvenţă de 8—9 contracţii pe minut. Ele fragmentează chimul şi îl 
amestecă, favorizând absorbţia. 

Mişcările tonice sunt mişcări prin care muşchiul îşi modifică lun- 
gimea fără a-şi modifica tensiunea. Aceste modificări sunt prezente în 
tot lungul tubului digestiv, indiferent de conţinutul chimului sau vo- 
lumul său. 

Mişcările pendulare sunt considerate ca fiind efectul contracţiilor 
izolate ale fibrelor longitudinale şi asigură alunecarea anselor una peste 
alta, intervenind şi în amestecarea conţinutului. Mişcările pendulare du- 
rează 3—7 secunde şi creează în intestin o presiune de 5 — 15 cmH 2 0; 
viteza de propagare a acestora este de 5 — 10 cm/s. 

Mişcările peristaltice sunt mişcări complexe. Analiza graficului mo- 
tridtăţii arată coinddenţa dintre contracţiile fibrelor longitudinale cu 
relaxarea fibrelor drculare şi invers. 

Undele peristaltice se transmit unidirecţional, fapt demonstrat prin 
secţionarea unei anse intestinale şi suturarea ei în poziţie inversă în 
lungul intestinului. Unda peristaltică a ansei întoarse se transmite în 
sens ascendent, determinând aglomerarea conţinutului intestinal dea- 
supra suturii intestinului. 

Bayliss şi Starling au formulat legea motilităţii intestinale, după 
care, dacă se aplică un excitant intr-un punct al intestinului subţire, se 
produce o contracţie a fibrelor drculante din segmentul supraiacent pe 
o distanţă de 2 — 3 cm şi o relaxare distală pe un teritoriu ceva mai mare 
al aceleiaşi anse. Cu alte cuvinte, contracţia peristaltică este formată 
dintr-o undă de contracţie, precedată de o undă de relaxare. 

O altă teorie, care încearcă să explice mişcările de propulsare a 
conţinutului intestinal, este cea a gradientului. Ea se bazează pe faptul 
că segmentele superioare ale tractului gastro-intestinal prezintă o frec- 
venţă'" a contracţiilor mai mare decât segmentele inferioare (ritmul de 
bază al contracţiilor duodenale este de 11 contracţii/min, în timp ce 
al ileonului este de 6 — 7 contracţii/min). De asemenea, cantitatea, de 
secreţie, generatoare de distensie, este mai mare în primele porţiuni 



Fig. 319. Contracţiile segmentare 
ale intestinului subţire. 
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ale tractului gastro-intestinal, ceea ce stimulează un număr mai mare 
de unde peristaltice în această zonă decât în cele inferioare. 

Se aprecizează, astfel, că regiunea proximală a intestinului ar fi locul 
de generare a impulsurilor peristaltice în mai mare măsură decât zona 
distală şi că ar lucra ca un pace-maker asemănător funcţional nodulului 

sino-atrial cardiac. , ,. . . 

Excitantul natural al peristaltismului este reprezentat de distensia 

intestinului de către conţinut. , , . 

Viteza de propagare a undelor peristaltice este de 1—2 cm/s, iar 

presiunea realizată, de 10—35 cmH»0 _ . ... . 

Conţinutul intestinal, a arătat Quigley, avanseaza m spirala, prm 
mişcări de rotaţie în sens invers acelor de ceasornic. Acest fel de miş- 
care este determinat de faptul că musculatura longitudinală a intestinului 
este dispusă în formă de spirală lungă, iar cea circulară se află aran- 
jată în spirală strânsă. Activitatea peristaltică a intestinului subţire apare 
mult mai crescută după ingerarea alimentelor. In duoden se pot întâlni 
şi unde antiperistaltioe, care împing chimul gastric insuficient prelu- 
crat înapoi în stomac. Activitatea coordonată a mişcărilor expuse deter- 
mină progresia conţinutului intestinal în sens unic, oral-aboral. _ 

Spre deosebire de intestinul gros, intestinul subţire nu prezintă 

antiperistaltism fiziologic. , 

Mişcările descrise ale intestinului se suprapun grafio pe un traseu, 
a cărui linie de bază este dată de lungi oscilaţii aperiodice, martore ale 
variaţiilor lente ale tonusului muscular enteric. Durata acestor oscilaţii 
este de 1—5 minute. 

Vilozităţile intestinale prezintă şi ele contracţii care ar favoriza 
circulaţia limfei din canalul central. 

Mişcările mucoasei intestinale sunt independente de contracţia mus- 
culaturii circulare şi longitudinale a peretelui intestinal, iar plisarea 
mucoasei nu este un efect pasiv al mişcărilor mai importante ale intes- 
tinului Ele sunt rezultatul contracţiei muscularis mucosae şi apar spon- 
tan sau ca răspuns la stimuli locali. Prezenţa de substanţe solide m 
intestin ca şi excitarea nervilor simpatici (invers efectului inhibitor pe 
marii muşchi ai peretelui intestinal) stimulează aceste contracţii. Vilozi- 
tăţile mucoasei intestinale se deplasează fie prin oscilaţii cu mişcări de 
dute-vino, fie prin contracţie bruscă (unele mişcări provin de la con- 
tracţia muscularis mucosae subiacente). Fiecare vilozitate se contractă la 
intervale ce nu corespund celor din jur, ritmul este neregulat, mai rapid 
în. duoden şi jejun. Mişcarea lor este implicată în creşterea debitului 
limfatic al intestinului, 'ce este direct proporţional cu activitatea vilo- 

zităţilor. . 

Reflexe intestinale. Creşterea distensiei unui segment al intestinu- 
lui determină relaxarea musculaturii netede a restului intestinului. 
Aceste răspunsuri sunt cunoscute ca reflexe intestino-intestinale şi ne- 
cesită o inervaţie extrinsecă intactă. . 

Din acest grup de reflexe intestinale face parte distensia îleonu- 
lui, care determină scăderea motilităţii gastrice (reflexul ilec-gastric). 
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Creşterea activităţilor motorii . şi 
■secretorii ale stomacului şi dis- 
tensia sa odată cu pătrunderea 
alimentelor au drept rezultat 
creşterea motilităţii părţii termi- 
nale a ileonului şi creşterea dura- 
tei de deplasare a conţinutului in- 
testinal prin sfincterul ileo-cecal 
(reflexul gastro-ileal). 

Tot de origine intestinală, în- 
deosebi de la nivelul duodenului, 
se declanşează reflexul entero- 
gastrio inhibitor, cu rol de protec- 
ţie, prezentat la reglarea nervoasă 
intrinsecă a motilităţii gastrice. - 



Evacuarea ileonului. Sfincterul ileo-cecal delimitează porţiunea ter- 
minală a ileonului de cec (prima parte a colonului). In mod normal, 
sfincterul este închis, dar valuri scurte peristaltice ale ileonului terminal 
determină relaxarea sfincterului, favorizând intrarea unei părţi a c i- 
mului în cec. 


Distensia cecului determină contracţia sfincterului şi împiedică eva- 
cuarea suplimentară a ileonului. Reflexul gastro-ileal creşte evacuarea 
ileală după ingestia alimentelor. 

De asemenea, hormonul gastrina, eliberat de mucoasa gastrică ca 
răspuns la prezenţa în stomac a alimentelor, are un efect relaxant di- 
rect asupra sfincterului ileo-cecal, favorizând golirea intestinului. Zil- 
nic prin acest sfincter trec aproximativ 450 ml de chim. Rezistenţa 
valvei ileo-cecale la golire şi închiderea sfincterului ileo-cecal prelun- 
gesc staţionarea chimului în ileon, permiţându-i acestuia sa intre m 
colon la o rată suficient de scăzută, ceea ce favorizează absorbţia apei 
şi sărurilor la nivelul intestinului gros. 

In acelaşi timp, valva ileo-cecală previne revenirea conţinutului fe- 
cal din colon în intestinul subţire (fig. 320). In mod obişnuit, aceasta 
valvă rezistă la o presiune de 56 60 cmH ? 0. 


9.2.3.10. Reglarea motilităţii intestinale 

Motilitatea intestinală este asigurată miogen, nervos şi umoral. 

La baza fenomenelor mecanice intestinale segmentare stă activitatea 
miosenă spontană a însăşi fibrelor musculare netede. Ea este depen- 
dentă numai de factori metabolici în condiţiile absenţei reglam ner- 
voase şi umorale (condiţii experimentale) şi influenţată, modulata şi 
reglată neuro-umoral în condiţii fiziologice. 

Reglarea nervoasă este reflexă şi se realizează prin inervaţia in- 
trinsecă şi extrinsecă. 
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Reglarea locală intrinsecă asigură îndeosebi mişcările peristaltice, 
fapt dovedit de persistenţa acestora în condiţiile denervării extrinseci 
vago-simpatice. 

Undele peristaltice sunt declanşate îndeosebi de plexurile Auerbach, 
ai căror receptori se găsesc în mucoasă. Reflexul mienteric peristaltic 
este asigurat pe o cale nervoasă continuă pentru fibrele longitudinale 
şi una discontinuă, întreruptă de sinapsă, pentru fibrele circulare. 

Activitatea în totalitate a plexurilor intramurale este în final uni- 
tară, ele integrând aferenţele senzitive parietale de la nivelul plexului 
submucos Meissner cu neuronii eferenţi ai plexului mucos Auerbach. 

Stimularea motricităţii intestinale în absenţa inervaţiei extrinseci 
este determinată mecanic (distensie, atingerea mucoasei) şi chimic (so- 
luţii hipotone, hipertone şi acide). 

Activitatea neuro-musculară intrinsecă a intestinului subţire, care 
are rol numai în declanşarea mişcărilor, este controlată şi coordonată 
de inervaţia extrinsecă. Aceasta, fiind dublă şi antagonistă, determină, 
în cazul fibrelor colinergiee (nervul vag), creşterea frecvenţei şi ampli- 
tudinii contracţiilor musculare, iar, în cazul fibrelor adrenergice (nervii 
splanhnici), inhibarea tonusului şi motilităţii intestinale. Cele două sis- 
teme acţionează simultan, dar predomină tonusul nervilor vagi. 

Dubla vagotornie intratoracică încetineşte, de altfel, tranzitul intes- 
tinal, în timp ce simpatectomia este fără efect decelabil. 

Centrii intestinomotori se găsesc în bulb pentru intestinul subţire, iar 
cei intestinoinhibitori în tractul intermedio-lateral D 4 — L t pentru nervii 
splanhnici şi la nivelul L t — L s pentru nervul hipogastric (splanhnicul 
pelvin). Creşterea bruscă a presiunii într-un punct oarecare al intesti- 
nului subţire inhibă momentan tonusul şi mişcările întregului tub di- 
gestiv, de la cardia la ansa sigmoidă. Este o reacţie neuro-reflexă de 
protecţie realizată de reflexul inhibitor entero-enteric. 

Teoria acţiunii antagoniste stimulatoare-inhibitoare de tip vago-sim- 
patic asupra motilităţii intestinale este înlocuită, după opinii recente, 
cu sistemul antagonic stimulator-inhibitor de tip colinergic-peptidergic/ 
purinergic, pentru a cărui existenţă s-au acumulat multe dovezi. 

Influenţe nervos-superioare pot acţiona asupra motilităţii. Stările 
emoţionale intense sunt însoţite de modificări ale amplitudinii activi- 
tăţii motorii intestinale. In general, reacţiile se traduc printr-o diminuare 
sau creştere a activităţii. 

Astfel, reacţiile de durere, frică, teamă produc paliditatea mucoa- 
sei, diminuarea secreţiei de mucus şi o inhibiţie a motilităţii. Pe de altă 
parte, furia, agresivitatea manifestă sau subconştientă se asociază, în 
general, cu hiperemia, congestia şi motilitatea. 

S-a pus în evidenţă şi intervenţia proceselor umorale în reglarea 
motricităţii intestinale. Astfel, mişcările intestinului sunt inhibate de 
grăsimi, soluţii hipertone de glueoză, zaharoză sau galactoză, ajunse în 
duoden, şi această inhibare este valabilă şi pentru un buzunar intes- 


tinal transplantat, lipsit de inervaţie extrinsecă. Această inhibiţie 
nu este însă rezultatul unui produs de digestie a lipidelor, căci injecţia 
intravenoasă a unei soluţii fine de lipide rămâne fără răspunsul moti- 
lităţii intestinale. 

Reglarea umorală a motilităţii intestinului subţire se realizează prin 
intervenţia îndeosebi a hormonilor intestinali, dar şi a unor amine bio- 
gene sau a altor substanţe biologic active. 

Astfel, motiiinul, gastrina, CCK-PZ, serotonina, prostaglandinele 
(PGE, PGF) stimulează motilitatea intestinală, în timp ce secretina şi 
VIP o inhibă. 

De asemenea, unele glande endocrine au o acţiune inhibitoare asu- 
pra motilităţii intestinale, ca suprarenala şi gonadele (constipaţia din 
hiperfoliculinemie). 

Aşa după cum s-a arătat şi la reglarea digestiei gastrice, există un 
hormon eliberat de mucoasa duodenală, enterogastrona, care modulează 
indirect activitatea de evacuare a intestinului subţire superior prin inter- 
mediul influenţei inhibitoare pe care o are asupra motricităţii gastrice. 
Enterogastrona este un polipeptid ce a fost extras de Ivy (1928) din mu- 
coasa duodenală la contactul acesteia ou uleiul de măsline. Unii autori 
îi contestă specificitatea, considerându-1 încă ipotetic. O serie de sub- 
stanţe farmacodinamice, cum sunt pilocarpina şi prostigmina, împreună 
cu unele ce se găsesc în peretele tractului digestiv (histamina, bradiki- 
nina) intensifică peristaltismul intestinal, în timp ce altele, ca adrena- 
lina, beladona, îl moderează. 

9.2.3.11. Secreţia şi motilitatea intestinului gros 

Intestinul gros (colonul) este cuprins între cec şi anus, fiind format 
topografic din următoarele porţiuni: cec, colon ascendent, colon trans- 
vers, colon descendent, colon sigmoid, 
rect şi canal anal (fig. 321). Lungimea 
este de aproximativ 1,4— 1,8 m. 

Din punct de vedere funcţional, 
cecul, colonul ascendent şi hemicolonul 
transvers drept formează colonul pro- 
ximal, cu funcţie absorbtivă, în timp 
ce restul segmentelor până la anus for- 
mează colonul distal, cu funcţii de de- 
pozitare şi evacuare a materiilor fecale. 

Structural, mucoasa colonului este 
mai groasă comparativ cu cea a intes- 
tinului subţire şi nu posedă valvule 
conivente şi vilozităţi. 

Celulele cu margine „în perie 14 
sunt lipsite de granule secretoare, 
iar la partea apicală microvilii sunt 
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Fig . 321. Componentele intestinului 
gros. 
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mai mari şi mai scurţi. Glandele Lieberkiihn secretă mucus, iar celu- 
lele endocrine sunt rare, cu excepţia apendicelui. 

Fibrele musculare longitudinale externe sunt dispuse în trei benzi 

late, numite taenia coli, la distanţe egale între ele. ... , , 

Fiind mai scurte decât lungimea totală a intestinului gros, colonul 
apare format din pungi succesive, numite haustre. 

La nivelul sigmoidului şi rectului, teniile difuzează, formând un 

strat muscular continuu. . 

Canalul anal este prevăzut cu două sfinctere: unul intern, circular, 
neted şi unul extern, striat, ce-1 înconjură pe primul. 

Funcţia principală a colonului proximal este cea de. depozit al con- 
stituenţilor inutilizabili pentru organism din chimul intestinal şi de 
absorbţie hidroelectrolitică şi vitaminică, iar cea a colonului dis^al de 
tranzit al resturilor alimentare şi sediu al activităţii microorganismelor 
intestinale. 

Secreţia intestinului gros. Produsul de secreţie al mucoasei colice este 
un lichid redus cantitativ, cu pH alcalin (8 — 8,4), foarte vâscos şi lipsit 
de enzime. Are rolul de a favoriza atât trecerea resturilor reabsorbite 
ale chimului ileal în cec, cât şi aderarea acestora mtre ele m vederea 
constituirii bolului fecal, protejând în acelaşi timp mucoasa intestinului 
gros de iritaţii sau traumatisme mecanice şi chimice (toxine şi acizi 
rezultaţi din activitatea florei bacteriene intestinale). . . „ 

Deşi cantitatea de mucus secretată de intestinul gros este mica m 
condiţii fiziologice, în cazul mucoasei iritate chimic sau mecanic aceasta 
este capabilă să secrete cantităţi mari de mucus, apă şi electroliţi ca 
reacţie de apărare, favorizând atât diluarea, cât şi eliminarea agenţilor 
cauzatori. 

Reglarea funcţiei secretoare a colonului. Este asigurată extrinsec de 
nervii erectori şi simpatici, iar intrinsec de plexurile mienterice. 

Stimularea nervilor erectori determină o secreţie mucoasă abun- 
dentă prin mecanism colinergic, în timp ce excitarea simpaticului dimi- 
nuează acest răspuns. Reglarea prin plexurile mienterice este asemana- 
toare celei de la intestinul subţire. 

Motilitatea intestinului gros. Colonul prezintă o activitate. electrică, 
oe este încă insuficient de clar corelată cu activitatea mecanică. 

Există un ritm electric bazai (format din unde lente), potenţiale 
programate de tipul legii „totul sau nimic 41 . 

Activitatea electrică generează activitatea motorie a colonului, stând 
la baza tipurilor de mişcare ale acestuia. 

Intestinul gros prezintă mişcări de amestecare, mişcări peristaltice 
şi mişcări de transport în masă. Aceste mişcări sunt adaptate funcţiilor 
sale, de resorbţie a apei şi propulsare a conţinutului devenit consistent. 

'Analiza grafică a mişcărilor intestinului gros evidenţiază existenţa 
a patru forme de mişcare: 

— mişcări de tipul I, care reprezintă o activitate locala, nepropa- 
gată, cu frecvenţă rapidă şi care echivalează cu mişcările pendulare ale 


intestinului subţire. Ele exercită o 
presiune de 1,2—6 cmHoO. Fără a 
avea efect propulsor, aceste mişcări 
amestecă bolul intestinal în princi- 
pal la nivelul cecului şi colonului 
proximal; 

— contracţiile de tip II sunt 
mai desfăşurate şi mai energice; ele 
se propagă de o parte şi de alta a 
punctului de unde iau naştere, sunt 
expresie a activităţii fibrelor circu- 
lare si dezvoltă o presiune de 10—20 cmH ? 0. Rolul lor este de a inti- 
miza 'conţinutul intestinal cu mucoasa intestinală, favorizând absorbţia 
apei; 

— contracţiile de tip III constau in variaţii lente ale tonusului 
muscular, pe care se grefează contracţiile de tip I şi II. Ele creează o 
uşoară creştere a presiunii de la 3 la 5 cmH 2 0 (fig. 322); 

— contracţiile de tipul IV sunt specifice intestinului gros, puter- 

nice, în masă, sub formă de salve, puţin frecvente (de 3—4 ori pe zi). 
Unde anti peristaltice slabe se pot întâlni mai ales la nivelul regiunii 
ileo-cecale. , T'*' 

Mişcările segmentare sunt constituite din unde de tipurile I şi II, 
apărând echidistant între ele, la fiecare 2,5 cm. Sunt realizate de fibrele 
circulare şi au caracter staţionar, iar, când prezintă intensitate mare, 
pot obstrua aproape complet lumenul intestinal. Frecvenţa acestor miş- 
cări este de 2 — 4 contracţii/min şi se asociază cu contracţia teniilor. Ele 
realizează amestecarea conţinutului intestinal, deplasarea lui pe distanţe 
scurte în ambele sensuri şi favorizarea absorbţiei. 

Mişcările peristaltice ale intestinului gros constau din contracţii ale 
musculaturii circulare, care se deplasează aboral, propulsând conţinutul 
colonului spre rect. Contracţiile sunt precedate de relaxări, încât miş- 
cările au aspectul de valuri. Frecvenţa este scăzută comparativ cu cele 
din intestinul subţire, şi anume 3—12 contracţii pe minut, ritmul con- 
tracţiilor crescând în sensul de la cec spre sigmoid. 

Mişcările de transport în masă sunt specifice numai intestinului 
gros si apar de două- trei ori pe zi. Ele corespund undelor de tip IV, 
au aspect peristaltic şi sunt foarte puternice, putând creşte presiunea 
intraluminală în zona de producere până la 100 mmHg. Sunt declanşate 
de destinderea stomacului (reflexul gastro-colic), duodenului (reflexul 
duodeno-colic) şi colonului, dar pot apărea şi ca urmare a unor emoţii 
puternice sau excitanţi condiţionaţi. 

Alimentele sunt preluate de către cec la patru ore după ingestie, 
procesul continuându-se încă timp de 4 — 5 ore. 

Timpul de tranzit colonie al resturilor alimentare, ca urmare a acţiu- 
nii conjugate a tuturor tipurilor de mişcări, este de aproximativ 6 ore 
de la ingestie până la unghiul hepatic al colonului, 9 ore până la un- 
ghiul splenic şi 12 ore până la colonul sigmoid. 






TIP III 

Fig. 322. Tipurile de mişcare ale in- 
testinului gros. 
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Eliminarea totală a resturilor alimentare ale unui prânz-test se face 
în 5—7 zile, în primele trei zile tranzitând prin tubul digestiv aproxi- 
mativ 70% din cantitatea ingerată. 

Reglarea funcţiei motorii a intestinului gros. Se realizează asemănă- 
tor celei a intestinului subţire. Ca şi aici, celulele musculaturii netede 
ale colonului au capacitatea de a se contracta spontan şi automat. în 
absenţa oricărui stimul nervos sau umoral, dar cu o frecvenţă mai mică. 

In ceea ce priveşte reglarea nervos-reflexă, colonul proximal are un 
grad mai mare de automatism, putând să-şi efectueze aproape normal 
funcţia motorie în condiţii de vagotomie, în timp ce colonul distal pre- 
zintă în acest sens posibilităţi mai reduse. 

Rolul predominant al inervaţiei intrinseci este inhibitor; în absenţa 
acesteia intestinul gros prezintă contracţii tonice. 

Inervaţia parasimpatică stimulatoare este asigurată de vag pentru 
colonul proximal (parasimpaticul cranian) şi de nervii erectori pentru 
colonul distal (parasimpaticul sacrat). Nervii splanhnici asigură inerva- 
ţia simpatieă-inhibitoare. 

Ambele componente ale inervaţiei extrinseci vago-simpatice influ- 
enţează motilitatea colonului prin intermediul neuronilor colinergici şi, 
respectiv, adrenergici sau purinergici ai plexurilor intramurale. 

Factori umorali cu rol stimulator implicaţi în reglarea .motilităţii 
intestinului gros sunt: gastrina (care contribuie la realizarea reflexelor 
gastro- şi duodeno-coliee), serotonina, CCK. 

Participări dovedite, dar încă incomplet clarificate, au enterogluca- 
gonul, motilinul, endorfinele şi GIP (gastro-intestinal polipeptid), 

O atenţie aparte trebuie rezervată conţinutului în fibre vegetale 
al raţiei alimentare. Prezenţa lor zilnică în alimentaţie este deosebit de 
avantajoasă pentru organism, întrucât, pe lângă faptul că au un rol 
stimulator şi reglator al motricităţii intestinale, contribuie la fixarea 
şi eliminarea substanţelor toxice, cancerigene etc. 

9.2.3.12. Activitatea bacteriană intestinală 

Flora microbiană intestinală este indispensabilă vieţii, având impor- 
tante funcţii în menţinerea homeostaziei organismului. 

Germenii microbieni sunt aduşi odată cu alimentele şi colonizează 
variabil segmentele tubului digestiv începând din cavitatea bucală (den- 
sitate 10 _s germeni /ml salivă, IO" 4 germeni/ml în duoden, 10~ u ger- 
meni/ml în cec, 10~ 6 — 10~ n în materiile fecale). 

In colonul proximal predomină flora de fermentaţie, aerobă, care 
degradează substanţele glucidice rămase neatacate până la acest nivel. 
Produşii rezultaţi sunt: acizi organici, hidrogen, C0 2 . 

Colonul distal este populat îndeosebi cu floră de putrefacţie, anae- 
robă, cu acţiune degradativă asupra proteinelor nedigerate, pe care le 
transformă până la stadiul de aminoacizi. 

Din acest ultim proces rezultă o serie de substanţe toxice pentru 
organism, de tipul indol, scatol, amoniac. 


In afara rolului digestiv enzimatic, flora intestinală posedă şi alte 
importante funcţii, cum sunt: 

a) sinteza şi absorbţia vitaminelor hidrosolubile (vitaminele: B 1( B», 
B 12 , H, acidul pantotenic) şi liposolubile (vitamina K); 

b) asigură procesul de deconjugare a diglucuronidului (bilirubină 
glucuronoconjugată) până la transformarea acestuia în stercobilină; 

c) deconjugarea acizilor biliari, cu eliminarea acizilor dezoxicolic 
şi litocolic prin materiile fecale, pe de o parte, şi reabsorbţia în circui- 
tul hepato-entero-hepatic a acidului colic în vederea refolosirii lui, pe 
de altă parte; 

d) stimularea funcţiei de apărare a organismului, atât prin influ- 
enţa creşterii sintezei de imunoglobuline A şi M de către celulele lim- 
foicle ale peretelui intestina], cât şi prin asigurarea integrităţii şi mor- 
fologiei normale a epiteliului colonului. 

9.2.3.13. Defecaţia 

Cantitatea medie a materiilor fecale eliminate zilnic variază de la 
30 g pentru sugar, la 125 g pentru adult, în funcţie de alimentaţia, 
vârsta, secreţiile digestive şi gradul de absorbţie intestinală a indivi- 
dului. 

Alimentaţia vegetariană determină creşterea volumului şi greutăţii 
materiilor fecale, în timp ce alimentaţia rafinat preparată şi camată 
scade aceşti parmetri. Materiile fecale conţin în proporţie de 75% apă 
şi 25% reziduu solid, format din substanţe organice şi anorganice, la un 
pH mediu de aproximativ 7 (tabelul XXX). 

TABELUL XXIX 


Compoziţia materiilor fecale în condiţiile unei alimentaţii mixte 


Substanţe 

Procente din greutatea 
totală 

Apă 

75 

Reziduu 

25 

Celuloză, alte fibre nedigerate 

variabil 


procente din reziduu 

Microbi 

30 

Substanţe anorganice (în special săruri de calciu şi 


fosfor) 

15 

Grăsimi 

5 

Celule mucoase descuamate, mucus, enzime digestive 

variabil 


O parte însemnată din cantitatea totală a materiilor fecale este de 
origine nealimentară, dovadă fiind faptul că în inaniţia de durată elimi- 
narea acestora continuă. 
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Defecatia este un act reflex motor, extrem de complex, realizat de 
regiunea terminală sigmoido-rectală a colonului distal şi care consta in 
eliminarea la exterior a materiilor fecale. _ . , , . ... 

Acest act este coordonat de centri medulari şi controlat cort i ca . 
Cea mai mare parte din timp, rectul este aproape gol, parţial datorita 
contracţiei tonice a unui sfincter neted, slab funcţional, situat la aproxi- 
mativ 20 cm de anus, la joncţiunea dintre sigmoid şi rect. _ _ 

Când mişcările de transport în masă ale colonului împing conţi 
nutul intestinului gros distal în rect, este iniţiat reflexul defecaţiei, 
in care o importanţă deosebită prezintă activitatea sfmcterului anal in- 
tern şi a celui extern. j. 

Sfincterul anal intern, involuntar, este un muşchi neted, dispus 
circular în peretele intern al anusului, ce se găseşte relaxat atunci când 
colonul este destins. 

Sfincterul anal extern menţinut, de asemenea, permanent in. con- 
tracţie tonică este constituit din fibre striate voluntare El este localizat 
în jurul sfincterului neted şi parţial distal de acesta, fund sub control 
nervos somatic. 

Senzaţia şi reflexul de defecaţie sunt declanşate de umplerea şl 
distensia ampulei rectale de către materiile fecale. 

Odată atins pragul critic al distensiei peretelui reetal, se declanşează 
reflexul de defecaţie intrinsec*, prin semnale spre şi dinspre plexurile 
mienterice ce vor controla în această primă fază iniţierea de contracţii 
slabe peristaltice ale colonului descendent, sigmoidului şi rectului. Undele 
contractile propagate determină relaxarea sfincterului anal intern, ceea 
ce facilitează pătrunderea pentru un timp scurt a conţinutului feca 
în canalul anal. . , 

In condiţiile determinate de ambianţa şi viaţa socială, individul con- 
simte sau amână actul defecaţiei. . 

i _ . fi ..l — 1 „ , — , îovv+i-ivir» 


In cazul când acesta poate avea loc, reflexul slab mienteric de- 



Fig. 323. Inervaţia colonului terminal 
şi a sfincterului anal. 


scris anterior se intensifică, realizând 
„reflexul de defecaţie parasimpatic", 
prin creşterea frecvenţei impulsuri- 
lor aferente rectale, care ajung pe 
calea fibrelor parasimpatice ale ner- 
vilor pelvici şi pe calea nervilor so- 
matici ruşinoşi interni la centrul 
sacrat parasimpatic al defecaţiei 
S 2 — S 4 . De aici, prin fibre parasim- 
patice, pleacă impulsurile eferente, 
care intensifică peristaltismul colo- 
nului descendent, sigmoidului şi rec- 
tului, concomitent cu creşterea gra- 
dului de relaxare a sfincterului anal 
intern (ambele efecte sunt de natură 
parasimpatică) (fig. 323). 
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In acelaşi timp, impulsurile aferente transmise la măduvă ajung şi 
la centrul bulbar al defecaţiei (lângă centrul vomei), şi, de asemenea, 
la hipotalamus şi cortex, determinând asocierea la reflexul defecaţiei a 
unor acte favorizatoare parţial conştiente. Astfel, are loc o inspiraţie 
profundă, glota se închide, iar diafragmul coboară până la limitele ma- 
xime, la care se asociază contracţia musculaturii abdominale, toate acestea 
având ca efect creşterea presiunii intraabdominale. Aceasta facilitează 
creşterea presiunii intrarectale de la 20 mmHg în condiţii normale, la 
60—70 mmHg şi chiar 100—200 mmHg. 

Concomitent, are loc relaxarea musculaturii planşeului pelvin, con- 
tracţia fibrelor longitudinale rectale şi tracţiunea în sus a regiunii peri- 
neale, cu scurtarea canalului anal. Sfincterul extern striat se relaxează 
sub control voluntar, iar muşchii ridicători anali se contractă reflex, de- 
terminând ridicarea acestora deasupra bolului fecal, pentru ca, în finalul 
defecaţiei, comprimarea pereţilor anali să ducă la eliminarea conţinutului 
fecal. 

Dacă din diverse motive defecaţia nu poate avea loc, acest act poate 
fi inhibat voluntar prin menţinerea sfincterului extern contractat. In 
acelaşi timp, impulsurile de distensie ano-rectală se transmit pe calea 
simpatică senzitivă a nervilor hipogastrici la un centru inhibitor lombar 
al defecaţiei din U— L, (simpatic). De aici se descarcă impulsuri pe calea 
nervilor hipogastrici (fibre motorii), care determină scăderea peristal- 
tismului colonului descendent şi contracţia sfincterului anal intern. O 
parte din materiile fecale vor fi trecute înapoi în rect, în sigmoid şi 
colonul descendent, prin mişcări antiperistaltice. 

Inhibarea voluntară a defecaţiei are ca urmare dispariţia ei pentru 
câteva ore. 

La om, controlul cortical se exercită începând cu a 15-a — a 20-a 
lună după naştere, sub influenţa educaţiei. 

Frecvenţa defecaţiei este variabilă (1 — 3 ori pe zi), importanţa con- 
trolului cortical fiind dovedită şi de condiţionarea reflexului în funcţie 
de diverşi factori (timp, orarul meselor). 

9.2.4. AERUL DIGESTIV 

Tractul digestiv normal conţine în jur de 150 ml de gaz (stomacul 
50 ml, colonul 100 ml, intestinul subţire nu conţine gaze). Aerul din sto- 
mac rezultă prin cumularea lui la fiecare deglutiţie, la care se adaugă 
cel conţinut în saliva mucoasă şi în alimente. O mare parte din aer 
este eliminată prin eructaţii. în rare cazuri, prin acumularea în sto- 
mac, poate umple tot hipocondrul stâng. Aerul stomacal conţine 15— 16% 
•oxigen, 5 — 9% CO„ şi restul azot. 

Oxigenul este aproximativ în echilibru cu cel din sângele capilar; 
■cum aerul înghiţit conţine 21% oxigen, rezultă că o parte este absorbit în 
stomac. Azotul este absorbit lent, dar nu în totalitate, pentru că lichidul 
tisular este deja saturat în azot la presiunea ambiantă. Dacă se diminu- 
ează cantitatea de azot dizolvat în ţesuturi, prin respirarea de către un 
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subiect a unui amestec de gaze sărac în azot, azotul este rapid absorbit, 
Anhidrida carbonică difuzează în stomac din sânge şi însoţeşte secreţia 
acidă a stomacului. 

Aerul ce nu a fost eliminat prin eructaţie trece în intestinul subţire, 
de unde este absorbit rapid sau trece în colon. Aerul din acest segment 
intestinal conţine 70«/« N, 6—9% CO, şi 10— 12% oxigen. Produsele 
de fermentaţie (hidrogen, metan, hidrogen sulfurat) sunt obişnuit absen- 
te în intestinul subţire, dar ele pot constitui 10% din total atunci când 
are loc o fermentaţie favorizată de obstrucţie intestinală. 

Colonul uman conţine 100 ml gaz, ce creşte atunci când presiunea 
ambiantă diminuează. în compoziţia sa, oxigenul aproape lipseşte, azotul 
atinge 50%, anhidrida carbonică poate atinge 40%, iar restul este format 
din gaze de fermentaţie. Presiunea crescută a C0 2 este probabil rezultatul 
reacţiei bicarbonatului din secreţiile ileale şi colice cu produsele acide 
de fermentaţie. 
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9.2.5. FENOMENELE CHIMICE ALE ABSORBŢIEI 


Fig. 324. Digestia şi absorbţia glucidelor. 


Digestia principalelor trofine alimentare, proteine, lipide, glucide, se 
realizează în cadrul proceselor chimice hidrolitice, asigurate prin parti- 
ciparea a numeroase enzime digestive. Unele din acestea se găsesc în 
secreţia salivară, în cea gastrică şi a pancreasului exocrin, în timp ce 
altele sunt conţinute în membrana luminală şi citoplasmă celulelor epi- 
teliale ale intestinului subţire. Acţiunea enzimelor digestive este favo- 
rizată de o serie de activatori, cum sunt acidul clorhidric din sucul 
gastric şi bila, produs de secreţia hepatică. 

Scindate chimic până la etapa finală de elemente simple (mono- şi 
dizaharide, acizi graşi, glicerol şi aminoacizi), acestea, împreună cu vita- 
minele, mineralele şi apa trec apoi prin mucoasa intestinului subţire în 
cadrul fenomenului de absorbţie şi sunt transportate în circulaţia gene- 
rală sanguină şi limfatică spre ţesuturi, unde vor fi metabolizate. 

9. 2. 5.1. Digestia şi absorbţia glucidelor 

Digestia glucidelor. Alimentele ingerate de om în mod curent. conţin 
monozaharide (glucoză şi fructoză), dizaharide (maltoză, îactoză şi zaha- 
roză) şi mai ales polizaharide de origine animală (glicogen), cu lanţuri 
bogat ramificate, şi polizaharide de origine vegetală (amidon), cu lanţuri 
liniare. 

Digestia polizaharidelor începe în cazul amidonului în cavitatea 
bucală. Ptialina, o alfa-amilază salivară, atacă legăturile glicozidice ale 
amidonului preparat prin coacere sau fierbere, descompunându-1 prin 
faze intermediare la dizaharide (maltoză). Compuşii intermediari pre- 
zintă treptat o vâscozitate din ce în ce mai mică şi o tinctorialitate 
diferită la iod; dacă iniţial amidonul devine albastru în prezenţa iodului 
iodurat (soluţie Lugol), amilodextrina devine violetă, eritrodextrina roşie, 
acrodextrina incoloră, aceasta din urmă fiind singura ce prezintă ca ultimă 


fază pozitivitatea la reacţia de reducere. Se pare că acţiunea enzimatică 
cuprinde o sumare de activităţi fizico-chimice, fiecare adusă de o altă 
enzimă: una lichefiantă, cu rolul de a solubiliza amidonul, una dextrini- 
.zantă şi alta zaharifiantă. 

Condiţiile ideale ale proprietăţilor catalitice sunt reprezentate în 
primul rând de pH (între 6,7 — 6,8 fiind idealul), fapt indicat de oprirea 
activităţii enzimatice în stomac după amestecul cu sucul gastric (pH 1,3 — 
3,2), la circa 30 de minute de la pătrunderea în stomac. 

Mici cantităţi de maltoză sunt scindate de o maltază salivară în 
două molecule de glucoza, încă de la nivelul cavităţii bucale (gustul dulce 
al pâinii mestecate mult). 

Digestia glucidelor este reluată la nivelul duodenului şi intestinului 
subţire, unde bogăţia enzimatică a sucurilor de la acest nivel asigură 
dextrinarea tuturor compuşilor cu lanţuri glicozidice. 

Amilaza pancreatică, deşi este tot o alfa-amilază, scindează legătu- 
rile glicozidice (amilopectineie), fiind cu mult mai activă decât amilaza 
salivară, acţiunea ei bazându-se pe o mare mobilitate de dextrinificare 
şi zaharificare a polizaharidelor. 

Legăturile ramificate glicozidice şi chiar cele neramificate, până la 
opt molecule de monozaharide, sunt hidrolizate sub acţiunea enzimelor 
de origine intestinală, parte în lumen, parte în pereţii vilari intestinali 
sau chiar în sânge. Astfel, izomaltazele, patru-cinci la număr, hidroli- 
zează dextrinele în glucoză, lactazele (două la număr) hidrolizează lactoza 
în galactoză şi glucoză, iar cele două zaharaze hidrolizează zaharoza în 
glucoză şi fructoză (fig. 324). 

Absenţa din urină a maltozei injectate intravenos indică existenţa 
şi a unei maltaze plasmatice, sugerând posibilitatea ea maltoza, ca 
dizaharid, să fie direct resorbabilă. 
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Fig. 325. Transportul glucozei prin 
epiteliul intestinal. 


EPITELJUL JNTESTINAL Tulburările de sinteză a acestor 

cu MARGINEA,,! r.K,t , , nz.ime vor duce la alterări ale tranzi- 

tului intestinal (accelerarea cu scăderea 
absorbţiei digestive a glucidelor). 

Celuloza la om nu este atacată en- 
zimatic; excepţie face intestinul gros 
unde, sub acţiunea bacilului celulosal, 
ea este scindată până la glucoză în 
cantităţi mici. Prezenţa ei nedigerată 
stimulează peristaltismul. 

Absorbţia glucidelor. Descompuse 
în monozaharide, glucidele se absorb. 
Esenţial pentru absorbţia glucidelor 
este faptul că toate hexozele sunt trans- 
portate prin epiteliul intestinal înainte 
de ajungerea chimului în segmentul terminal al ileonului. Transportul 

maxim al glucozei este de 120 g/h (fig. 325). _ , - 

Comparându-se viteza de absorbţie a glucozei cu cea a fructozei 
(sub 1/2 din cea a glucozei) şi a pentozelor (mult mai mică), se constată 
că în absorbţia glucozei intervine un mecanism activ secundar, consu- 
mator de energie, dependent de mecanismele fosforilante şi de ionul 

de 

In mod normal, concentraţia intraceîulară în Na + a celulelor epite- 
liului intestinal este scăzută, în timp ce concentraţia intraluminală este 
mai crescută. Na + se deplasează din lumenul intestinal in celulă, conform 
gradientului de concentraţie şi electric (transport pasiv), în timp ce 
mişcarea glucozei sau galactozei, care se efectuează simultan cu cea a 
Na + , are loc împotriva gradientului de concentraţie, prin mecanism 
activ (transport activ secundar). 

Energia necesară traversării peretelui intestinal de către^ glucoză 
este dată de forţa diferenţei de concentraţie a Na + , de o parte şi de alta 
a membranei enterocitare. 


Intrarea Na + şi a glucozei în celula intestinală se face prin folosirea 
în comun a aceleiaşi proteine „ carrier“ (cotransportoare de tip „sinport“) : 
care se găseşte în marginea „în perie“ a celulelor epiteliale. Aceasta 
proteină nu poate transporta glucoza în absenţa Na + , ea fiind prevăzută 
cu situsuri receptoriale pentru ambele substanţe, transportul neputan- 
du-se efectua decât în condiţiile ocupării simultane a celor două locuri 


de fixare. 

Creşterea concentraţiei intraceluîare de glucoză determină apoi tre- 
cerea acesteia în spaţiul extracelular şi capilare prin difuziune facilitată 
la nivelul membranei bazale şi laterale a enterocitului, în timp ca Na 
este expulzat activ cu energie preluată din hidroliza ATP în prezenţa 
unei ATPaze, la nivelul aceloraşi zone membranare. 

Un mecanism similar cotransportor se presupune a avea loc şi. în 
cazul transportului celor mai mulţi aminoacizi („carrier-ărag' 1 ). Exista 


şi posibilitatea transportului glucozei prin fenomenul de „solvent-drag“, 
mecanism ce antrenează trecerea transmembranară a particulelor solvite 
■odată cu mişcarea moleculară de solvent. 

Galactoza se absoarbe la fel ca glucoza, în timp ce fructoza utilizează 
alte proteine „ carrier“ , independent de Na+ sau glucoză, transportul 
realizându-se însă şi prin difuziune facilitară. Pentozele sunt absorbite 
prin difuziune simplă. 

După traversarea barierei intestinale, monozaharidele sunt preluate 
de sângele venei porte şi transportate la ficat, unde sunt depuse sub 
formă de polizaharide (glicogen) în cantitate echivalentă cu aproximativ 
150 g glucoză (ca masă metabolică relativ constantă de rezervă a ficatu- 
lui). Atât depozitarea, cât şi întrebuinţarea sunt dependente de hormoni 
(insulina, glucagon, adrenalină), spre deosebire de absorbţie, digestie şi 
reabsorbţia renală, care se realizează independent de acţiunea hormo- 
nilor. 


9. 2. 5. 2. Digestia şi absorbţia proteinelor 

Digestia proteinelor. Transformarea catalitică a compuşilor proteici 
începe în stomac, unde o parte din proteinele alimentare sunt scindate 
în compuşi polipeptidici sub acţiunea pepsinei. 

Aparţinând endopeptidazelor, pepsina provenită din pepsinogen 
hidrolizează proteine de origine animală sau vegetală la nivelul poziţiilor 
în care fenilalanina sau tirozina se leagă de un alt aminoacid; după solu- 
bilizare şi transformare în acidalbumine, proteinele sunt scindate în albu- 
moze şi peptone (polipeptidele cu lanţ mai scurt). în soluţiile slab acide, 
pepsinogenul este catalizat la pepsină+ inhibitor, compuşi ce devin inde- 
pendent activi la un pH inferior lui 5,4; inhibitorul este inactivat rapid 
sub pH 3,4 — 4, proces reversibil. Acţiunea enzimatică a pepsinei încetează 
în mediul bazic intestinal, înlocuită fiind de acţiunea energică a tripsinei, 
chimotripsinei, carboxipeptidazei, care hidrolizează proteinele până la 
stadiul de polipeptizi scurţi şi chiar de dipeptide. 

Structura, precum şi modul de formare şi acţiune a acestor enzime 
au fost descrise Ia compoziţia sucului pancreatic. 

Lanţurile scurte peptidice, rămase nehidrolizate, sunt scindate în 
continuare de peptidazele intestinale grupate sub numele de erepsină. 
Ineficace asupra lanţurilor complexe proteice, acest amestec proteazic 
dedublează polipeptidele scurte. 

In final, datorită acţiunii combinate a enzimelor proteolitice, pro- 
teinele sunt hidrolizate terminal la aminoacizi. 

In afara acestui proces general de hidroliză proteică, atât sucul 
pancreatic, cât şi cel intestinal oferă o gamă complexă de enzime cu 
acţiune specifică. Leucin aminopeptidaza şi protaminaza de origine pan- 
creatică eliberează leucina şi, respectiv, arginina din lanţurile polipepti- 
dice catalizate deja de tripsină. O parte din enzimele care scindează acizii 
nucleici succesiv, în etape, se găseşte în sucul pancreatic, în timp ce 
altă parte este localizată pe suprafaţa luminată a celulelor mucoasei 
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intestinale. Astfel, nueleazele pancreatice şi intestinale hidrolizează acizii 
nucleici desprinşi din nucleoproteine de tripsină, degradându-i în nu- 
"cleotide. La rândul lor, nueleotidazele continuă degradarea până la nu- 
cleozid şi acid fosforic, iar nucleozidazele aduc nucleozidul la pentoze 
şi baze purinice sau pirimidinice. Faptul că activităţile peptidazice ale 
celulelor epiteliale intestinale, atât cele din marginea „în perie“, cât 
şi cele intracitoplasmatice sunt crescute după rezecţia parţială a ileonu- 
lui şi alterate în inaniţie pare să constituie dovada existenţei unei reglări 
de tip homeostazic a activităţii enzimatice enterocitare, 

O categorie specială de proteine o reprezintă cele solvite în soluţii 
hidrosaline (laptele, sângele etc.). Ingerarea proteinelor solubile este 
posibilă doar prin transformarea lor în complexe insolubile. în acest 
sens, pentru lapte, la adult, este importantă mai ales chimotripsina, în 
timp ce pentru sânge, tripsină. La sugar, unde aceste enzime se găsesc 
în cantitate mai modestă, pe de o parte, iar, pe de altă parte, cantitatea 
de lapte este relativ mare faţă de posibilităţile gastrice de înmagazinare, 
există labfermentul, cheagul sau presura, enzimă cu acţiune coagulantă a 
laptelui încă din stomac. Cazeinogenul solubil este transformat, prin faze 
intermediare, în prezenţa ionului de Ca 2+ , în cazeinat, sub acţiunea cata- 
litică a labfermentului, activ doar la pH acid (4,5 — 5,5). Coagulul format 
şi rămas în stomac, floconos, din laptele matern, şi în bloc, din laptele 
de vacă, cuprinde particule grăsoase, separându-se de lactoser, rapid tre- 
cut în intestin. In acest fel, proteinele laptelui sunt catalizate la sugar 
încă în stomac, oferindu-se, prin îndepărtarea lactoserului, posibilitatea 
ingestiei unei cantităţi mari de lapte. 

La adult, aproximativ 50o/ 0 din proteinele digerate provin din ali- 
mente, 25«/o din proteinele sucurilor digestive, iar restul de 25»/ 0 din 
celule descuamate ale mucoasei. 

Absorbţia aminoacizilor şi derivaţilor nucleotidici. După un prânz 
bogat în proteine, aminoacidemia creşte rapid şi intens în vena portă, 
ca rezultat al procesului de absorbţie intestinală, ce are loc cu viteză 
crescută în duoden şi jejun şi mai lent în ileon. 

Absorbţia aminoacizilor cunoaşte patru sisteme separate de trans- 
port prin epiteliul mucoasei intestinale, şi anume: transportul aminoaci- 
zilor neutri, aminoacizilor bazici, transportul prolinei ; hidroxiprolinei şi 
glicinei şi, în sfârşit, transportul aminoacizilor glutamic şi aspartic. Există, 
de asemenea, un' sistem de transport diferit pentru di- şi tripeptide. 

Absorbţia aminoacizilor levogiri predomină, căci este cuplată cu 
transportul de Na + (analog glucozei), fiind facilitată de concentraţiile 
înalte ale acestui ion la suprafaţa celulelor epiteliale intestinale. 

Transportul aminoacizilor dextrogiri, ca şi al celor produşi prin 
hidroliza intracelulară a di- şi tripeptidelor acumulate în celulele mu- 
coasei intestinale se realizează aparent prin difuziune pasivă în sângele 
portal. Doar foarte puţine peptide sunt cunoscute ca având capacitatea 
de a pătrunde ca atare’ în circulaţia portală, cum sunt cele provenite din 
gelatină, în structura căreia intră prolina şi hidroxiprolina, sau cele din 
alimentele ce conţin carnozină şi anserină. 


Bazele purinice şi pirimidinice rezultate din hidroliza acizilor nu- 
cleici sunt absorbite prin transport activ. Aminoacizii din vena portă 
sunt reţinuţi îndeosebi de ficat, dar şi de alte ţesuturi, fiind utilizaţi în 
sintezele proteice. In ultimii ani a fost descrisă ca semnificativă şi calea 
limfatică a absorbţiei aminoacizilor, cale care, şuntând ficatul, asigură 
aminoacidemia plasmatică şi, deci, continuă aprovizionarea celulară cu 
elemente necesare sintezelor structurale (plastice) şi funcţionale. La 
sugari, absorbţia este mult mai puţin discriminativă, datorită unei puter- 
nice pinoritoze la nivelul vilozităţilor, ceea ce permite transportul trans- 
mural al anticorpilor oferiţi de mamă prin lapte; acest aspect pare să 
fie incriminat şi în alergizările posibile la alimentarea proteică timpurie 
(de exemplu, ouă). Odată cu maturizarea tubului digestiv, pinocitoza 
mucoasei intestinale diminuează, motiv pentru care creşte toleranţa la 
alimentaţia proteică. Absorbţia proteinelor antigenice, în particular a 
proteinelor microbiene şi virale, are loc în celulele criptelor mucoasei 
intestinale şi în celulele „M“, îoeusuri specializate ce se alătură ţesu- 
tului limfoid intestinal (plăcile Payer), în care este trecut acest tip 
de proteine. 

Din cantitatea totală a proteinelor ingerate, numai 2 — 5% scapă 
digestiei şi absorbţiei. Aceste proteine, la rândul lor, constituie aproxi- 
mativ 15o/o din proteinele ajunse în colon, la care se adaugă cele din 
plasma extravazată în lumenul intestinal, ca şi cele provenite din celulele 
descuamate. 

Proteinele din intestinul gros sunt descompuse prin putrefacţie bac- 
teriană, iar cele prezente în materiile fecale provin din celulele mucoasei 
segmentului terminal al colonului, precum şi din bacterii. 

9.2. 5. 3. Digestia şi absorbţia lipidelor 

Digestia lipidelor. Acţiunea enzimatică asupra lipidelor începe la ni- 
velul stomacului sub influenţa lipazei gastrice, dar efectul acesteia este 
minor şi limitat doar la grăsimile emulsionate prin pregătirea alimentului 
(frişca, maioneză, lapte). 

Lipaza pancreatică, esteraza cea mai activă din tubul digestiv, separă 
lipidele neutre în acizi graşi şi glicerol, la un pH optim de 7 — 8, ionii 
de Ca 2+ şi Mg 2+ , alături de cloruri, carbonaţi şi bicarbonaţi de Na + şi 
K + fiind activatori. 

Caracteristica principală a acestei enzime este reprezentată de ma- 
rea sa putere hidrolitică, exprimată chiar şi asupra trigliceridelor cu 
lanţ lung, insolubil în apă. Reacţia are loc în etape, detaşând succesiv 
trei legături lipidice. Enzima hidrolizează legăturile 1 şi 3 ale triglice- 
ridelor relativ uşor, în timp ce acţiunea pe legătura 2 are o rată înce- 
tinită. Rezultatul final al reacţiei de hidroliză este reprezentat de starea 
de echilibru dintre 80o/ 0 acizi graşi liberi, 1 0»/ 0 fixaţi în di- şi monogli- 
ceride, şi 10o/ 0 rămaşi neatacaţi în trigliceride. Asupra compuşilor fosfoli- 
pidici şi steranici acţionează enzime specifice, de tipul lecitinazei, care 
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descompune fosfoaminolipidele în acizi 
graşi şi glicerofosfat chimic hidrolizat. 

Emulsionarea lipidelor în intesti- 
nul subţire (proces fizic de scădere a 
tensiunii superficiale a acestora) apare 
prin acţiunea de detergent a sărurilor 
biliare, lecitinei şi monogliceridelor. 

Sărurile biliare singure sunt agenţi 
slab emulsionanţi, dar în prezenţa fos- 
folipidelor şi a monogliceridelor se for- 
mează micelii. Acestea sunt agregate 
sferice de 3—10 pm diametru, ce asi- 
gură: solubili ta tea gliceridelor, supra- 

Fig. 326. Digestia ş i absorbţia lipi- faţă imensă oferită enzimelor hidroli- 
delor. zante pnn sumarea suprafeţei particu- 

lelor şi transportul prin celulele mucoa- 
sei. Lipidele conţinute în micelii sunt reprezentate, în general, de acizi 
graşi, monogliceride şi colesterol. 

Cea mai mare parte a colesterolului alimentar se găseşte sub forma 
esterificată. Asupra acestuia acţionează colesterol esteraza pancreatică, 
eliberând colesterolul liber şi acidul gras. Miceliile se deplasează în sensul 
gradientului de concentraţie prin stratul de apă staţionar din imediata 
apropiere a marginii ,,în perie“ a celulelor mucoase (fig. 326). 

Aici, lipidele se desprind de micelii şi realizează o soluţie apoasă 
saturată cu lipide, în contact intim cu epiteliul absorbant intestinal, 
prin care se asigură etapa următoare, cea de transport prin celulele mu- 
coasei. Acţiunea emulsionantă a sărurilor biliare (SB) se realizează nu 
numai prin reducerea tensiunii superficiale a picăturilor de lipide, ci şi 
prin încărcătura lor electronegativă ce favorizează pătrunderea tauro- 
colatului şi glieocolatului în acizi graşi (AG), înlesnind absorbţia acestora 
(schimbarea sarcinii electrice creşte solubilitatea lor, grăbind trecerea 
prin mucoasa intestinală). 

Spre deosebire de mucoasa ileală, rata captării sărurilor biliare prin 
mucoasa jejunală este scăzută, acestea difuzând înapoi spre lumenul 
intestinal unde refac noi micelii. 

Alterări ale secreţiei exocrine pancreatice, ca şi scăderea pH-ului 
duodenal duc la steatoree (eliminare în materiile fecale de lipide nepre- 
lucrate chimic) prin insuficienţa sau, respectiv, inhibarea lipazei pancrea- 
tice. 

Absorbţia lipidelor. Din grăsimile ingerate la un prânz moderat li- 
pidic, 95o/o "se absorb, iar 5 «/o se elimină prin fecale, nedigerate; această 
cantitate mică eliminată este sporită cu lipidele din celulele descuamate 
şi de lipidele din bacterii. Absorbţia lipidelor are loc în cea mai mare 
parte în segmentul jejunal, dar o cantitate apreciabilă se poate absorbi 
şi în ileon. 
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Monogliceridele, acizii graşi şi colesterolul din micelii intră in 
celulele mucoasei intestinale prin transport pasiv. Pătrunse în celula 
vilozităţii intestinale, monogliceridele sunt descompuse în acizi graşi 
şi glicerol. 

Acizii graşi sosiţi ca atare din lumenul intestinal sau cei rezultaţi 
din scindarea intracelulară a monogliceridelor vor fi trecuţi în circulaţia 
generală în mod diferit, funcţie de lungimea lanţului de atomi de carbon 
ce intră în compunerea acestora. Astfel, acizii graşi cu până la 12 atomi 
de carbon vor fi transportaţi rapid spre sângele portal sub formă liberă, 
cale pe care vor ajunge în continuare la ficat, unde vor fi metabolizaţi. 
Acizii graşi cu mai mult de 12 atomi de carbon sunt întrebuinţaţi la 
resinteza intracelulară de trigliceride, în care caz sunt reesterificaţi în 
reticulul endoplasmatic şi transportaţi pe cale limfatică. Majoritatea 
grăsimilor din alimentaţie conţin acizi graşi cu 16 — 18 atomi de carbon, 
ceea ce are ca urmare predominarea absorbţiei de lipide pe cale limfatică. 
Monogliceridele şi diglicerideîe scăpate hidrolizei intraluminale sau intra- 
citoplasmatice vor fi utilizate la sinteza intracelulară de lipide. O mică 
parte din trigliceridele ce se află în lumenul intestinal poate trece în 
interiorul celulelor mucoasei intestinale chiar sub această formă, prin 
mecanismul de pinocitoză. 

Transportul intracelular al lipidelor. Trecerea grăsimilor şi intensa 
activitate intracelulară postprandială sunt reprezentate printr-.o serie 
de aspecte microscopice caracteristice ce au loc în epiteliul intestinal. 

Astfel, pe măsura absorbţiei, celulele apicale ale vârfurilor vilozi- 
tâţilor conţin mai multă grăsime decât restul celulelor, grăsimi ce 
rămân un timp localizate în zona supranucleară. Intr-o fază ulterioară, 
mici particule distincte de grăsime apar în reticulul endoplasmatic, iar 
microzomii care provin din reticul conţin enzime ce resintetizează trigli- 
ceridele, astfel că picăturile de grăsime depozitate în reticul sunt pro- 
babil lipide nou sintetizate de către acestea. 

In plus, în citoplasmă se găsesc particule neregulate de grăsime 
(provenite probabil din reticulul endoplasmatic), ce sunt înconjurate de 
un înveliş membranos care conţine fosfolipide. Aceste picături de grăsime 
se detaşează şi se reunesc sub membrana bazală a epiteliului. 

Sinteza intracelulară de lipide. Aşa după cum s-a arătat anterior, 
acizii graşi cu lanţ lung, mono- şi diglicerideîe nehidrolizate sunt resin- 
tetizate în trigliceride şi fosfolipide înainte de a părăsi celulele entero- 
citare pentru a pătrunde în limfă. Odată absorbite în enterocit, mono- 
gliceridele, scăpate acţiunii hidrolitice intestinale, sunt parţial scindate 
în acizi graşi liberi şi glicerol. Lipaza intracelulară ce operează această 
hidroliză acţionează şi asupra digliceridelor. 

Procesul de resintetizare începe odată cu ajungerea acizilor graşi Ia 
nivelul reticulului endoplasmatic neted, unde sunt activaţi prin cuplarea 
cu coenzima A. Cuplarea necesită consum de energie preluată din ATP, 
reacţie catalizată de o kinază în prezenţa ionului de magneziu. Se for- 
mează complexul acid gras-CoA (AG-CoA). Acesta reacţionează cu glice- 
rolul (via alfa-glicerofosfat), provenit din metabolismul intermediar al 
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F ! .g. 327. Absorbţia şi sin- 
teza de lipide la nivelul 
celulelor mucoasei intesti- 
nului subţire. MGT, mo- 
noglicerid acetiltransfera- 
za. DGT, diacilglicerol 
transferaza. 


glucozei celulei intestinale, formând un monoglicerid. De altfel, în perioa- 
dele alimentare, când există o disponsibilitate de glucoză, rata sintezei 
de trigliceride creşte. 

Glicerina rezultată din hidroliza lipidelor este puţin utilizată în acest 
proces. Ea poate participa în reacţie cu condiţia fosforilării prealabile 
în prezenţa glicerokinazei, enzimă de care mucoasa intestinală dispune 
în cantităţi mici. Glicerolul nefosforilat este transportat rapid prin cir- 
culaţia portală Ia ficat, unde participarea sa la procesul de sinteză a lipi- 
delor este importantă. O altă parte din glicerolul eliberat prin hidroliza 
trigiceridelor în cavitatea intestinală este oxidată de către C0 2 în celulele 
mucoasei sau va fi transformată în glicogen. 

Monogliceridul sintetizat în celula mucoasei intestinale reacţionează 
cu mono- sau digliceridele intracitoplasmatice, rezultând trigliceride 
(fig. 327). 

Acetil CoA poate, de asemenea, reacţiona cu alfa-glicerofosfatul pen- 
tru a forma acidul lizofosfatidic, care, la rândul său, se poate combina 
cu citidina pentru a deveni fosfolipid sau poate pierde fosfatul şi deveni 
un diglicerid. Picăturile de trigliceride nou-formate sunt trecute apoi în 
reticulul endoplasmatic rugos şi aparatul Golgi, unde sunt învelite cu 
beta-lipoproteine, colesterol şi fosfolipide, realizând particule numite 
chilomicroni, cu un diametru de 0,1 — 0,5 pm. 


Chilomicronii astfel formaţi vor fi eliminaţi prin exocitoză la nive- 
lul zonei laterale şi bazale a celulelor, în spaţiile interstiţiale şi, de aici, 
în vasele limfatice. Sărurile biliare conjugate (taurocolatul şi glieocolatul) 
stimulează esterificarea intracelulară a acizilor graşi. 

In cursul absorbţiei grăsimilor, fosfolipidele din mucoasa intestinală 
traversează activ ciclul lor metabolic de sinteză, astfel încât concentraţia 
acestora rămâne constantă, în pofida consumului intens din procesul de 
formare a chilomicronilor. 

După ingestia de : -P simultan cu un triglicerid, activitatea specifică 
a fosfolipidelor din mucoasă creşte rapid. Maximum de concentraţie a 
n2 P în fosfolipide este atins la patru ore după ingestie, dar diferiţii acizi 
graşi sunt încorporaţi în fosfolipide şi trigliceride în proporţii diferite. 
Acidul stearic pătrunde în fosfolipide mai rapid decât acizii palmitic şi 
miristie. 

Nu este necesar ca acizii să fie încorporaţi in fosfolipide ca o etapă 
intermediară a absorbţiei. 

Sinteza intracelulară de fosfolipide face parte din procesele prin care 
picăturile de grăsime se înconjură de înveliş. 

Absorbţia colesterolului. Colesterolul, mai ales cel de origine ani- 
mală, se absoarbe în prezenţa bilei, acizilor graşi şi a sucului pancreatic, 
în cantitate mare; forma de absorbţie este de chilomicroni, pe cale limfa- 
tică. Absorbţia colesterolului diminuează mult la o alimentaţie cu grăsimi 
vegetale (ulei de soia), pe baza competitivităţii sale cu transportul aci- 
zilor graşi nesaturaţi. 

Colesterolul este absorbit de subiectul uman adult cu un debit de 
aproximativ 10 ml/kg/24 de ore. La o ingestie de 10—20 de ouă, absorbţia 
de colesterol se dublează. 

Studii cu trasor radioactiv l4 C au arătat că limita superioară a con- 
centraţiei colesterolului în circulaţia limfatică, în caz de ingerare a unei 
mari cantităţi din acesta, apare la om la nouă ore după ingestie, în timp 
ce pic-ul de absorbţie a. grăsimilor în enterocit este pus în evidenţă cu 
trei ore mai devreme (absorbţie rapidă cu eliminare lentă în limfă). 

Colesterolul din cavitatea intestinală provine din două surse, în afara 
celei alimentare: secreţia biliară, ce aduce la un subiect adult 1 — 2 g/zi,, 
şi colesterolul prezent în celulele mucoase intestinale descuamate (în jur 
de 0,25 — 0,40 g/zi). 

Colesterolul din intestin este amestecat cu săruri biliare, grăsimi şi 
colesterol esterază prezentă în sucul pancreatic. Cea mai mare parte din 
colesterolul esterificat este hidrolizată înainte de a fi încorporată în 
micelii. 

Capacitatea diferită a sterolilor de a forma micelii explică probabil 
selectivitatea de absorbţie a lor; de exemplu, ergosterolul, care este 
slab absorbit, nu formează micelii la fel de rapid cum face colesterolul. 
In absenţa bilei nu se produce absorbţia de colesterol. Absorbţia simul- 
tană de grăsimi exogene nu este neapărat necesară pentru absorbţia 
colesterolului. 
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Astfel, colesterolul ingerat într-un regim alimentar fără grăsimi 
poate fi absorbit, probabil, pentru că grăsimile endogene, ce sunt sufi- 
ciente pentru formarea miceliilor, se găsesc permanent prezente în con- 
ţinutul intestinal. 

Asa cum s-a arătat, mare parte sau chiar totalitatea colesterolului 
esterificat este hidrolizată de colesterol esteraza pancreatică înainte de a 
fi absorbită. Cu cât esterii colesterolului ingerat sunt hidrolizaţi mai 
rapid de către esteraza, cu atât ei sunt absorbiţi mai rapid. 

Esterii de colesterol complet rezistenţi la hidroliză sunt absorbiţi. 

Odată absorbit în celulele mucoase ale duodenului şi jejunului su- 
perior, colesterolul se amestecă cu fondul comun de colesterol al mu- 
coasei acestora. 

Cu 14 C s-a constatat că el rămâne decelabil în fondul comun de 
colesterol al mucoasei timp de 48—72 de ore, iar declinul activităţii 
specifice a fondului comun de colesterol la şobolanul nemâncat arate, 
un ciclu metabolic cu durata de 24 de ore. La subiectul ă jeun , ciclul 
metabolic rezultă din transferul neîntrerupt de colesterol intracelular în 
limfă, din înlocuirea sa continuă prin neosinteză în celulele mucoase 
şi prin absorbţia colesterolului din bilă. In fiecare zi, 1 — 3 g de_ coleste- 
rol de toate provenienţele sunt conduse din tractul intestinal în limfă, 
iar colesterolul ingerat este diluat în colesterolul circulant. 

Cu cât există o fracţie mai importantă de colesterol liber, cu atât 
procesul de esterificare în celule se intensifică, astfel că o cantitate egală 
sau de 2/3 din colesterolul chilomicronilor limfei este esterificată de 
acizii graşi intracelulari. Absorbţia unor steroli ingeraţi este dependenţii 
de structura lor: cu cât este mai lipoidică,_ absorbţia este mai mare, sau 
cu cât cantitatea absorbită este mai polarizată şi hidrosolubilă, cu atât 
absorbţia este mai redusă. Administrarea de steroli blochează absorbţia 
de colesterol, astfel că în reziduul fecal cantitatea de colesterol eliminat 
creşte, iar cantitatea de colesterol biliar scade. 

9. 2.5.4. Absorbţia vitaminelor 

Vitaminele hidrosolubile se absorb uşor, probabil prin pinocitoză, 
în partea superioară a intestinului subţire, cu excepţia vitaminei B ia . 
care se absoarbe preponderent în ileon împreună cu factorul intrinsec. 
La rândul lor, vitaminele liposolubile sunt dependente de absorbţia lipi- 
delor şi presupun funcţia intactă a pancreasului şi bilei. 

Carotenul şi vitamina K, care sunt liposolubile, pot fi absorbite 
numai când există bilă în intestin. Absorbţia lor, ca şi a vitaminei E, 
este facilitată de absorbţia simultană de mici cantităţi de grăsime, pro- 
babil pentru că aceste vitamine sunt dizolvate în micelii. 

Vitamina A se absoarbe în lipsa bilei. Absorbţia vitaminei D este 
favorizată de grăsime. Derivaţii sterolici, testosteronul, cortizonul, ace- 
tatul de cortizon şi corticosterolul nu sunt transportaţi în limfă după 
absorbţie, ci pătrund în circulaţie pe calea sângelui portal. 


9. 2. 5. 5. Absorbţia apei şi a electroliţilor 

In intestin este prezentă zilnic o cantitate de aproximativ 2 000 ml 
de lichid provenit din ingestie, la care se adaugă 7 000 ml reprezentaţi de 
secreţiile mucoasei tractului gastro-intestinal şi ale glandelor anexe. Cea 
mai mare parte a acestei cantităţi (90%) este absorbită, cu excepţia a 
200 ml eliminaţi prin materiile fecale (tabelul XXX). 

TABELUL XXX 

Turaovcr-ul zilnic al apei în tractul gastro-intestinal (ml) 


Ingestie 

2 000 

Secreţii digestive 

7 000 

— glande salivare 

1500 

— stomac 

2 500 

— bilă 

500 

— pancreas 

1 5 OU 

— intestin 

1 000 

Total intrare 

9 000 

Absorbţie 

8 800 

— jejun 

5 500 

— ileon 

2 000 

— colon 

1 300 

Eliminare materii fecale 

200 


Apa traversează pasiv în ambele direcţii mucoasa intestinelor sub- 
ţire şi gros în funcţie de gradientul osmotic. 

Na + este transportat pasiv şi prin difuziune, înăuntrul sau în afara 
celulei, în funcţie de gradientul de concentraţie, dar şi activ, în lumenul 
intestinal, prin pompa ce pare a fi localizată pe pereţii laterali şi bazali 
ai celulelor. S-a mai constatat trecerea acestui ion şi prin mecanismul 
„solvent-drag“ . 

Transportul Na + intestinal este cuplat cu cel al glucozei, prezenţa 
acesteia favorizând resorbţia Na + şi invers, ceea ce constituie baza fizio- 
logică a tratamentului cii soluţii de NaCl şi glucoză in pierderile de 
apă şi sodiu. Osmolaritatea conţinutului duodenal poate fi hipertonică 
sau hipotonică, depinzând de alimentele ingerate, dar, în jejun, osmola- 
ritatea chilului intestina], indiferent de alimentaţie, este adusă la nivel 
plasmatic. în felul acesta, absorbţia elementelor obligă şi apa să treacă 
spre interstiţiu, conservând osmolaritatea intraluminală. 
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/<+ se secretă în cea mai mare parte prin difuziune. Mişcarea netă 
a K + este proporţională cu gradientul electric dintre sânge şi lumenul 
intestinal. In jejun, diferenţa de potenţial pentru K + este de 5 mV (lu- 
menul este negativ faţă de sânge), în ileon de 25 mV şi în colon de 
50 mV. 

Ca urmare, K + va fi din ce în ce mai puternic atras spre segmen- 
tele digestive în ordinea enumerată, astfel încât concentrarea sa pe baza 
difuziunii simple şi singulare va fi de 6 mEq/1 în jejun, aproximativ 
13 mEq/1 în ileon şi 30 mEq/1 în colon. Această distribuţie explică de 
ce scăderea lichidului ileal şi a celui colonie în diareeîe cronice poate 
duce la hipokaliemie. 

CJ- şi HCOn : în ileon şi colon CI - este resorbit activ în raport 
de 1:1 la schimb cu HC07, care tinde să crească alcalinitatea conţi- 
nutului intestinal. 


9. 2. 5. 6. Absorbţia mineralelor 

In mod obişnuit, între 30 şi 80% din calciul alimentar solubil (ionic) 
este absorbit în funcţie nu de concentraţia sa în lumen, ci de nevoile 
momentane ale organismului. Transportul activ al calciului în afara lu~ 
menului intestinal are loc în segmentul superior al intestinului subţire, 
unde poate fi absorbit şi prin difuziune pasivă. 

în favoarea absorbţiei intervine energic 1,25-dihidroxicolecalciferolul 
(metabolit al vitaminei D), care induce sinteza proteinei ce leagă calciul 
în celulele mucoasei. 

Rata producerii acestui metabolit este crescută când calciul plas- 
matic este scăzut şi redusă când calciul este crescut. 

In acest mod, absorbţia Ca este ajustată la necesităţile organismului. 
Transportul Ca este favorizat şi de alte substanţe (lactoza, proteine) şi 
inhibat de fosfaţi şi oxalaţi din cauză că aceşti ioni formează săruri 
insolubile cu Ca. 

Absorbţia magneziului este şi ea dependentă de prezenţa proteinelor. 

Absorbţia fierului: din cantitatea totală de Fe ingerat se absorb 
3 — 5o/ # . Fe alimentar se găseşte sub formă trivalentă, iar pentru a fi 
absorbit el este redus in stomac (în prezenţa HC1) în Fe bivalent. Acidul 
aseorbic şi alte substanţe reductoare facilitează această conversie. Alt 
factor modulator este acidul fitic din cereale, care frânează absorbţia 
Fe, întrucât formează compuşi insolubili cu acesta (fitaţi), la fel fos- 
fuţii şi oxalaţii. Sucul pancreatic inhibă, de asemenea, absorbţia fierului. 

Fe se absoarbe activ îndeosebi în segmentele duodenal şi jejunal 
ale intestinului (fig. 328). Cea mai mare parte din Fe se transformă prin 
legarea în celulele intestinale de o proteină, apoferitină, formându-se 
cuplul numit feritină, prezentă în toate ţesuturile. Molecula de feritină 
poate conţine 4 000 de atomi de Fe şi reprezintă forma principală de 
depozit al Fe în ţesuturi, alături de hemosiderină, o proteină granulară 
complexă. In plasmă, Fe se află şi sub formă legată de betaj-globulină, 
numită transferină sau siderofilină. 


în organism Fe se găseşte în 
cantitate de 70% în hemoglobina, 
3% în mioglobină şi restul în feri- 
tină, acesta din urmă în echilibru cu 
Fe plasmatic. 

Pierderile de Fe din organism se 
datoresc eliminării Fe odată cu des- 
cuamarea celulelor epiteliale intesti- 
nale la sfârşitul ciclului lor de viaţă 
şi trecerii acestuia în materiile fecale. 

In încărcarea cu Fe, depozitarea 
acestuia creşte şi absorbţia scade, 
mucoasa având capacitatea de a se 
proteja faţă de ingestia crescută de 
Fe prin scăderea transportului. 
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9. 2.5. 7. Absorbţia sărurilor biliare 

In porţiunea superioară a intes- 
tinului subţire, sărurile biliare nu 
sunt absorbite, ele fiind necesare di- 
gestiei şi absorbţiei grăsimilor în 
părţile superioară şi mijlocie ale in- 
testinului. în schimb, ele vor fi ab- 
sorbite în ileonul distal înainte de 
trecerea chimului în colon. 

Absorbţia sărurilor biliare se face 
prin mecanisme active şi este me- 
diată de transportori. 

După absorbţie, sărurile biliare 
sunt resecretate în bilă de către fi- 
cat şi retumate în duoden (circuitul 
entero-hepato-enteric). Ocazional, o 
parte din sărurile biliare neabsor- 
bite este evacuată în colon, unde 



Fig. 328. A: Controlul absorbţiei 
fierului în celulele mucoasei intes- 
tinale. Grosimea săgeţilor este pro- 
porţională cu conţinutul în fier al 
fiecărei căi parcurse. Diametrul 
ovalului este funcţie de cantitatea 
de feritină depozitată. B: Depozitul 
de feritină scade în carenţa de 
fier, în timp ce cantitatea absor- 
bită în sânge creşte. C: Cantitatea 
de feritină in celulele mucoasei 
intestinale este crescută in Încărca- 
rea cu fier, ceea ce determină ab- 
sorbţia scăzută a fierului. 


poate determina stări diareice da- 
torită efectului iritant pe care acestea îl au asupra mucoasei (efect 
de detergent). 


9. 2. 5. 8. Absorbţia şi excreţia prin colon 

Colonul primeşte în fiecare zi 400—500 ml de chim din ileon. Li- 
chidul recoltat prin ileostomie este aproximativ izotonic şi conţine apă, 
Na + , K + , CI - , HCOJ, Ca 2+ . Ionul bicarbonic determină pH-ul alcalin 
al lichidului din intestinul gros. 

Colonul absoarbe un volum net de apă de 300 — 400 ml/24 de ore, o 
cantitate cu mult mai puţin importantă decât cea transportată de către 
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intestinul subţire (8 000 ml/zi), iar prin materiile fecale se elimină 

200 ml apă/zi. . , , . 

Capacitatea maximă de absorbţie a colonului este de 2 4o0 ml in 

24 de ore 

Osmolaritatea lichidului rămâne neschimbată la trecerea prin co- 
Ion dar există o absorbţie activă de Na + , având un debit de 0,20 înivq/ 
min si o absorbţie de clor, având un debit de 0,39 mEq/min. Mucoasa 
secretă în schimb K + , cu un debit de 0,031 mEq/min, şi bicarbonat, cu 

un debit de 0,18 mEq/min. . . , , „ , - 

Se constată că toate fluxurile sunt mai importante m partea stanga 

decât în partea dreaptă a colonului. O cantitate de apă egală cu 
0 3°/o din apa totală corporală este conţinută în colon în fiecare moment, 
iâr pierderile cotidiene uzuale de 5 — 10 mEq de sodiu şi de 6—20 mEq 
de potasiu sunt neglijabile în bilanţul de săruri ale organismului. _ 

Capacitatea absorbtivă a colonului este folosită pentru administia- 
rea unor medicamente, îndeosebi la copii; sunt astfel absorbite răpi 
anestezicele, sedativele, tranchilizantele şi steroizii. 

Aldosteronul şi sodiul fecal. Excreţia fecală de sodiu la omul nor- 
mal poate fi cercetată experimental prin creşterea volumului extra ce- 
lular cu ajutorul perfuziei intravenoase a unei soluţii izotomce de NaU. 
Se constată că secreţia de aldosteron din suprarenale diminuează, iar 
excreţia fecală de Na creşte. Un efect invers apare după depleţia de so- 
diu: secreţia de aldosteron creşte, iar sodiul fecal diminuează. 

La om contribuţia colonului la bilanţul energetic general prm ab- 
sorbţia substanţelor nutritive este slabă (absorbţia glucozei şi. ammo- 
acizilor este discutabilă). Se menţionează, în schimb, _ ca nutrimentele 
sintetizate de flora colonului sunt absorbite (nboflavma, acidul nico- 
Unic biotina, acidul folie). Aceasta face ca timpul de protrombina la nou- 
născuti să fie adesea alungit în primele zile de viaţa, când flora intesti- 
nală normală care aduce mai târziu vitamina K nu este mea funcţionala. 

9.2. 5. 9. Alte căi de absorbţie ale organismului 

La nivelul tubului digestiv există şi alte regiuni, în afara intesti- 
nului subţire, unde capacitatea de absorbţie este maximă şi care pre- 
zintă proprietăţi absorbtive, dar de mică intensitate. . , , 

Astfel prin mucoasa cavităţii bucale pot pătrunde o sene de sub- 
stanţe medicamentoase, ca, de exemplu: nitroglicerina constituind chiar 
calea de elecţie în administrarea terapeutică, sau substanţe toxice (să- 
ruri ale acidului cianhidric). . . 

La nivelul stomacului, celulele mucoasei gastrice au o structuia 
necorespunzătoare funcţiei de absorbţie, totuşi trec apa, unii electroliţi, 
unele substanţe liposolubile. Trecerea apei se face în ambele direepi, 
fenomen care la acest etaj digestiv nu se realizează pe bază de gradienţi 
osmotici, dovadă fiind faptul că soluţiile hiper- şi hipotomce se eva- 
cuează din stomac înainte de izotonizare. .. TT 

Prin mucoasa gastrică difuzează mai uşor soluţiile liposolubile. Un 
exemplu caracteristic în această privinţă îl constituie etanolul, a cărui 
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absorbţie este direct proporţională cu concentraţia. Se absorb, de ase- 
menea,’ acizii şi bazele organice, sub formă neionizată şi liposolubilă, de 
exemplu, acizii: acetilsalicilic, acetic, propionic, butiric. 

Unele medicamente trec prin mucoasa stomacului mai rapid (de 
exemplu, cofeina) sau mai lent (de exemplu, barbitalul), în funcţie de so- 
lubilitatea în lipide. 

In căile biliare este prezentă absorbţia apei şi parţial a pigmenţilor 
şi sărurilor biliare, iar prin mucoasa rectală se face treceiea unor sub- 
stanţe medicamentoase administrate sub formă de clisine sau supozitoare. 

Intr-un sens mai larg, absorbţia se realizează şi pe cai nedigestive. 
Astfel, sunt cunoscute: absorbţia peritoneală (experimental, anestezice), 
prin mucoasa conjunctivală (medicamente ca: atropină, adrenalina, pilo- 
carpina), prin căile respiratorii (aerosoli), prin mucoasa vaginală (medi- 
camente sub formă de ovule), absorbţia cutanată [pătrunde! ea de sub- 
stanţe volatile (de exemplu, salirilatul de Na) sau substanţe solvite în 
grăsimi (de exemplu, unguente mercuriale), precum şi prm caile sub- 
cutanată şi intramusculară. 



10. METABOLISMUL INTERMEDIAR ŞI ENERGETIC 


Majoritatea alimentelor ingerate, prelucrate şi degradate la nivel 
gastro-intestinal până la stadiul de nutrimente asimilabile, este absor- 
bită şi transportată pe cale sanguină la nivelul ţesuturilor şi organelor, 
pentru a asigura substratul energetic al diverselor manifestări vitale. 

Înainte de a ajunge la ţesuturile beneficiare, acestea suferă impor- 
tante transformări la nivelul ficatului. 


10.1. FUNCŢIILE METABOLICE ALE FICATULUI 

In afara funcţiilor sale de rezervor sanguin şi de organ secretar de 
bilă necesară digestiei intestinale, ficatul deţine un rol determinant în 
realizarea proceselor metabolice de sinteză, degradare sau stocare a sub- 
stanţelor organice şi anorganice absorbite de la nivelul intestinal. El re- 
ţine, metabolizează sau sintetizează numeroase substanţe utile reacţiilor 
biochimice locale şi generale, transferând substrate şi energie de la un 
sistem metabolic la altul, pentru a asigura normalitatea unor constante 
ale mediului intern şi adaptarea acestora la necesităţile variabile ale orga- 
nismului. îndeplinind rolul unui veritabil laborator central, ficatul inter- 
vine atât în metabolismul hidrocarbonatelor, lipidelor şi proteinelor, cât 
şi în neutralizarea substanţelor toxice de origine endogenă sau exogenă. 

Metabolismul hidrocarbonatelor este influenţat pe mai multe căi la 
nivel hepatic, începând cu depunerea glicogenului şi conversia galacto- 
zei şi fructozei în glucoza şi sfârşind cu gluconeogeneza şi formarea di- 
verşilor compuşi de metabolism intermediar. Ficatul este deosebit de 
important pentru menţinerea concentraţiei normale a glucozei sanguine. 
Depunerea glucozei sub formă de glicogen în ficat asigură atât îndepăr- 
tarea excesului de glucoză din sânge, cât şi restabilirea echilibrului gli- 
cemic când concentraţia acesteia scade sub valorile normale. Ficatul 
îndeplineşte astfel rolul unui adevărat sistem tampon al echilibrului 
glicemic. Gluconeogeneza hepatică este, de asemenea, implicată în men- 
ţinerea concentraţiei normale a glucozei din sânge. Ea devine eficientă 
numai când conţinutul în glucoză al sângelui începe să coboare sub valo- 
rile normale. în aceste cazuri, o parte din aminoacizii circulanţi se con- 
verteşte în glucoză, în vederea restabilirii echilibrului glicemic. 

Metabolismul lipidelor deşi are loc în aproape toate celulele, corpului 
uman, unele aspecte particulare apar mai ales în ficat. Specifice func- 
ţiilor hepatice sunt ritmul foarte ridicat al beta-oxidării acizilor graşi 
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şi sinteza unor mari cantităţi de colesterol, îosfolipide şi lipoproteine, 
precum şi conversia hidrocarbonatelor şi proteinelor în grăsimi. 

Pentru a elibera energie, grăsimile neutre sunt mai întâi scindate 
în glicerol si acizi graşi, care, la rândul lor, vor fi transformaţi prin 
beta-oxidare în acid acetoacetic şi acetil coenzima A. Aceasta intra in 
ciclul acizilor tricarboxilici, eliberând mari cantităţi de energie. Beta- 
oxidarea este deosebit de intensă şi rapidă în ficat. La rândul sau co- 
lesterolul sintetizat la nivel hepatic este convertit în proporţie de 80% 
în săruri biliare si secretat în bilă. Fosfolipidele sunt, de asemenea, 
sintetizate în ficat 'şi transportate de către lipoproteine pe cale sanguina, 
ca si restul de colesterol, la diversele ţesuturi şi organe. Atât fosfoli- 
pjdele cât si colesterolul sunt utilizate la nivelul celular, intrând in 
structura membranelor, organitelor şi substanţelor chimice care asigura 
funcţiile celulare. Grăsimile sintetizate la nivel hepatic dm hidrocarbo- 
nate ’ sunt preluate şi transportate _ pentru a fi depozitate in ţesutul 
adipos, în vederea utilizării lor ulterioare. 

Metabolismul proteinelor este şi mai dependent de participarea fica- 
tului decât cel al hidrocarbonatelor şi lipidelor. Dacă unele procese ae 
metabolizare a glucidelor şi lipidelor la nivel hepatic pot lipsi, supra 
vieţuirea nu este posibilă fără participarea ficatului la asigurarea meta- 
bolismului proteic. Principalele funcţii ale ficatului în metabolizarea 
proteinelor sunt: dezaminarea aminoacizilor, transformarea amoniacului 
în uree, sinteza proteinelor plasmatice şi interconversiunea dintre anu- 
miţi aminoacizi şi alţi produşi de metabolism intermediar. 

Dezaminarea aminoacizilor este necesară înainte ca aceştia să fie 
folosiţi în scop energetic sau convertiţi în hidrocarbonate şi lipide. Pe 
de altă parte, ficatul îndepărtează amoniacul toxic din umorile orga- 
nismului. Insuficienta funcţiei ureogene a ficatului determină fenome- 
nele de intoxicaţie ’ nervoasă progresivă caracteristice comei hepatice. 
Pe de altă parte, toate proteinele plasmatice, cu excepţia unei mia părţi 
de gamma-globuline, sunt sintetizate la nivelul celulelor hepatice. Apro- 
ximativ 90% din proteinele existente în plasmă sunt de origine hepatica. 
Excepţie fac doar anticorpii formaţi la nivelul ţesutului limfatic. Can- 
titatea de proteine plasmatice sintetizată zilnic de celulele hepatice va- 
riază între 15 şi 50 g. Pierderile mari de proteine, sunt urmate de nutoza 
rapidă a celulelor hepatice şi de intensificarea sintezei proteice, m ve- 
derea restabilirii concentraţiei plasmatice normale. Ficatul poseda o mare 
capacitate de a sintetiza aminoacizii neesenţiali din cetoacizi prin trans- 
aminare şi, invers, pentru a asigura formarea de glucide dm proteine. 

Dintre celelalte funcţii hepatice cu consecinţe metabolice şi func- 
ţionale generale, fac parte depozitarea vitaminelor A, D şi B 12 , stocarea 
fierului sub formă combinată cu apoferitină hepatică, sinteza principa- 
lilor factori de coagulare a sângelui, precum şi inactivarea sau excreţia 
pe cale biliară a unor hormoni, droguri şi substanţe toxice. Rolul fica- 
tului în sinteza pigmenţilor şi sărurilor biliare a fost prezentat la capi- 
tolul de fiziologie a digestiei intestinale. 
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10.2. REACŢII ENERGOGENE CELULARE 

La baza tuturor formelor de activitate a materiei vii stau procese 
metabolice de transformare şi degradare a principiilor alimentare (glu- 
cide, lipide, proteine), în vederea eliberării energiei lor potenţiale şi 
utilizării în scop energetic, plastic sau funcţional. Ajunse la nivel celular 
sub formă de monozaharide (glucoza, fructoză şi galactozâ), acizi graşi 
si aminoacizi, acestea sunt oxidate în prezenţa oxigenului, eliberând 
mari cantităţi de energie liberă şi stocată în legăturile macroergice ale 
ATP Acesta este un nucleotid compus din adenină, riboză şi trei radicali 
fosfat. Ultimii doi radicali sunt uniţi cu restul moleculei prin legături 
fosfat înalt energetice (fig. 329). 

Fiecare din aceste legături conţine aproximativ 7 300 — 8 000 de ca*- 
lorii/mol de ATP în condiţii standard şi 12 000 de calorii în condiţii 
fiziologice, ceea ce reprezintă mult mai mult decât energia stocată în 
orice alt compus organic. Cum legăturile fosfat înalt energetice ale ATP 
sunt foarte labile, scindarea lor în ADP şi acid fosforic se realizează 
instantaneu, ori de căite ori nevoile energetice celulare o impun. ADP 
rezultat se recombină ulterior cu acidul fosforic, în prezenţa energiei 
nou-formate în celulă, pentru a reface ATP şi relua ciclul reacţiilor 
energogene celulare. Pentru acest motiv, ATP a fost denumit „moneda 
energetică curentă 41 a celulei, capabilă de scindare şi refacere continua, 
cu rol de principal carburant celular. Când combustia principiilor ali- 
mentare are loc în afara organismului, în prezenţa oxigenului pur, ener- 
gia potenţială a acestora se eliberează numai sub formă de energie 
calorică In condiţiile organismelor vii, reacţiile oxidative celulare se 
produc la nivelul mitocondrial sub influenţa unor enzime specifice, danci 
naştere la mari cantităţi de ATP şi căldură. Energia calorică liberă re- 
zultată din degradarea principiilor alimentare sau scindarea ATP ^se 
exprimă în calorii pe mol şi grame de substanţă. De exemplu, unitatea 
de energie eliberată în urma oxidării unui mol de glueoză (180 g glu- 
coza) este de 686 de calorii. Transferul energiei din substanţele ali- 
mentare în ATP se realizează prin reacţii cuplate de oxido-reducere şi 
fosforilare oxidativă cu randament de 
30 — 40%, restul de 50— 60% din ener- NH^ 

gie transformându-se în căldură. Aşa- i; / 

dar, numai o fracţie din energia chi- / N c / fjJ Adenină 
mică potenţială a nutrimentelor se de- X f CH 
pune în legăturile fosfatice ale ATP. n V n li § 

Prezenţa oxigenului creşte conside- | o CHj-o-P-O-F- 0~P- 0~ 

rabil randamentul reacţiilor oxido-re- c'% % q- q- q- 

ductoare formatoare de ATP. Ca prin- Y / 

ci pal depozitar intracelular de energie, ţ ţ Fosfa! 

ATP se formează în cantităţi mici (sub OH OH 

65%) sub influenţa enzimelor glicoli- 
tice din citoplasmă, fără participarea 

oxigenului. Cea mai mare parte se sin- Fig. 329. Structura chimică a ATP. 
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REACŢII ENKRGOGENE CELULARE 


f)20 



Fig. 330. Formarea ATP în ce- 
iulâ. 


tetizează însă în mitocondrii în condiţii aerobe. La acest nivel sunt con- 
vertiţi în a cetii coenzima A atât acidul piruvic rezultat din degradarea 
citoplasmatică (anaerobă) a glucozei, cât şi acizii graşi şi o mare parte 
din aminoacizi. 

La rândul său, acetil coenzima A este scindată progresiv de reac- 
ţiile chimice în lanţ ale ciclului Krebs (ciclul acidului citric) până la 
stadiul de produşi intermediari, atomi de hidrogen şi bioxid de carbon, 
cu ajutorul enzimelor oxidative de la nivelul crestelor mitocondriale. 
Energia rezultată din combinarea hidrogenului cu oxigenul activează 
ATP sintetaza şi fosforilarea ADP. ATP rezultat este distribuit apoi atât 
în citoplasmă, cât şi în nueleoplasmă, pentru a energiza funcţiile ce- 
lulare. 

Procesele chimice ale formării predominante de ATP în mitocon- 
drii pe seama energiei extrase din principalele nutrimente (glucoza, 
acizi graşi şi aminoacizi) cu participarea obligatorie a oxigenului sunt 
ilustrate în figura 330. 

Monozaharidele sunt singurele nutrimente a căror degradare elibe- 
rează mici cantităţi de energie în lipsa oxigenului. 

în timp ce glicoliza aerobă dă naştere la 36 de molecule de ATP, 
degradarea anaerobă în acid piruvic, pentru fiecare mol de glucoză fără 
participarea oxigenului, se soldează cu formarea doar a două molecule 
ele ATP. Când glicogenul este transformat în acid piruvic, fiecare mole- 
culă de glucoză rezultată din depolimerizarea glicogenului dă naştere la 
trei molecule de ATP. Spre deosebire de glucoza liberă, a cărei intrare 
în celulă se realizează cu consumul unui mol de ATP, glucoza prove- 
nită din depolimerizarea glicogenului este deja fosforilată. De aici, ran- 
damentul energetic ceva mai mare al glicogenului şi, de aceea, sursa 
preferabilă de energie în condiţii anaerobe este reprezentată de depoli- 
merizarea acestuia. Ca exemplu se poate da utilizarea energiei anaerobe 
din timpul hipoxiei acute produse de oprirea temporară a respiraţiei 
sau de efortul fizic maximal în astfel de împrejurări este folosită in- 
tr-un prim moment energia rezultată din scindarea ATP existent în 
celulele solicitate. Urmează apoi utilizarea energiei stocate în îosfocrea- 


tină şi a celei rezultate din depolimerizarea glicogenului, pentru ca, ulte- 
rior, să se consume ATP format în timpul reacţiilor oxidative. Din 
această cauză, conţinutul în glicogen scade în hipoxie, în timp ce acidul 
lactic creşte. în prezenţa oxigenului, reacţiile oxido-reductoare mito- 
condriale transformă 4/5 din acidul lactic in glucoză, în vederea refacerii 
stocului de ATP celular, iar 1/5 este îndreptată direct în calea Krebs 
pentru acelaşi scop. Aceasta explică de ce, post-efort, organismul con- 
tinuă să consume, o anumită perioadă de timp, cantităţi crescute de 
oxigen. 

Comportându-se ca veritabile baterii energetice celulare, rnitocon- 
driile asigură biosinteza la aproximativ 95% din ATP format în celule. 
Prin energia eliberată, ATP contribuie la patru categorii de procese 
celulare: (1) transport membranar, (2) sinteză de compuşi chimici, (3) lu- 
cru mecanic şi (4) eliberare de căldură. 

Transportul membranar utilizează cam 25% din energia furnizată 
de ATP pentru menţinerea principalelor graaiente electro-chimice ce- 
lulare cu ajutorul pompelor active de Na + , K + , Ca 2+ , CI , H + , .uraţi, 
fosfaţi şi alte substanţe biologic active. în cazul transportului activ tu- 
bular renal, consumul de ATP poate atinge 80% din stocul de nuoleotic 
existent la nivel celular. 

La rândul lor, sintezele de compuşi chimici privesc .atât formarea 
de proteine ribozomale, cât şi biosinteza de purine, pirimidine, colesterol, 
fosfolipide etc. în general, sinteza oricărui compus, chimic se reali ze axa 
cu consum de energie. Acesta poate atinge 75% din ATP disponibil in 
cazul sintezei proteice din perioada de creştere. 

Biosinteza unei singure molecule de proteină, de exemplu, necesită 
câteva sute de mii de molecule de ATP, dacă se are în vedere faptul 
că formarea fiecărei legături peptidice consumă energia rezultată din 
ruperea a trei legături fosfat înalt energetice. Mari cantităţi de ATP 
se consumă, de asemenea, pentru asigurarea substratului energetic al 
fenomenelor mecanice de contracţie musculară sau simplă mişcare. Con- 
sumul de ATP este direct proporţional cu intensitatea şi durata mani- 
festărilor mecanice. 

Ca principal proces de metabolism intermediar, ATP participă, aşa- 
dar, atât la . extragerea şi stocarea energiei potenţiale din nutrimente, 
cât şi la reacţiile energogene necesare realizării diverselor manifestări 
fiziologice. 

în afara ATP, depozitarea energiei celulare poate avea loc în le- 
găturile fosfat ale fosfocreatinei. Aceasta se găseşte din abundenţă în 
celule, prezentând o legătură fosfatică înalt energetică., ce constituie 
aproximativ 8 500 de calorii per mol. Formula sa chimică este: 

CH, NH H O 

i "ii I II ' 

HOOC— CH,— N— C— N— P— OH 

‘ I 

OH 
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Fosfocreatina participă la transportul interşanjabil de energie, cu 
ATP Când cantităţi disponibile de ATP se găsesc în celula, o parte clin 
energia acestuia este utilizată la sinteza fosfocreatinei, ca depozitar 
enereetic Când ATP este utilizat în exces, energia din fosfocreatina este 
transferată rapid la ATP şi, de la acesta, către sistemele funcţionale ale 
celulei Astfel, se asigură concentraţia aproape conştiinţa a AiP ca ta 
vreme' celula dispune de cantităţi suficiente de fosfocreatina ca depozi- 
tar al energiei celulare de rezervă. ATP împreună cu fosfocreatina for- 
mează un veritabil sistem „tampon" indispensabil asiguram nevoilor 
variabile de energie ale ţesuturilor şi organelor. In felul acesta, Aii 
poate oferi energia necesară sintezei şi creşterii, contracţiei musculare, 
secreţiilor glandulare, conducerii nervoase, absorbţiei active şi altor acti- 
vităţi celulare. 


10.3. METABOLISMUL HIDROCARBONATELOR 

înainte de a ajunge la stadiul de produşi finali furnizori de energie 
la nivel celular nutrimentele suferă o serie de transformări enzimatice. 

în cazul monozaharidelor reprezentate de glucoză, fructoză şi ga- 
lactoză ultimele două monozaharide sunt rapid convertite în glucoza 
după resorbţia intestinală, aşa încât doar mici cantităţi de fructoză si 
galactozâ pot fi găsite în sângele circulant. Glucoza devine astfel cale 
comună finală de transport şi utilizare a glucidelor la nivel celular. 
Ea reprezintă aproximativ 90— 95% din monozaharidele sanguine. Fruc- 
toza este mai întâi fosforilată şi apoi convertită în glucoză atât în tim- 
pul difuziunii activate intestinale, cât şi la ni vel _ hepatic Galactoza es„e, 
de asemenea, supusă conversiunii hepatice până la stadiul ae glucoza 

6-fosfat (fig. 331). , , , 

Sub influenţa glucozo 6-fosfatazei hepatice, glucoza 6-fosfat se poate 
transforma aproape integral în glucoză. Concentraţia în sânge este ce 
80—100 mg/dl, din care 2/3 în plasmă şi 1/3 în hematii. Lichidele intra- 
ţi extracelulare prezintă concentraţii asemănătoare. Raportata la voxU- 
mul diverselor spaţii lichidiene, glucoza în organismul uman se găseşte 
în cantitate totală de 50—55 g. In afară de glucoză, o mare parte din 
glucide se găseşte sub formă de glicogen, în ficat şi muşchi. Ca produs 
de polimerizare a glucozei, acesta deţine cam 5— 8% dm greutatea fica- 
tului şi 1— 3o/ 0 din greutatea muşchilor, însumând 350—400 g. Conver- 
sia glucozei în granule de glicogen hepatic şi muscular se realizează sud 
influenta unor enzime specifice glicogenezei, care o transforma rând pe 
rând în glucoză 6-fosfat, glucoză l-fosfat, glucoză undm difosfat şi g i- 
cogen. Cantităţi mici de glicogen se găsesc în aproape toate ţesuturile. 
Glicogenul hepatic şi muscular nu face parte însă din structura celulara, 
ci constituie forma de depozitare şi rezervă a glucozei, uşor ehberabila 
mai ales în cazul celei de origine hepatică. 

Glicogenoliza şi refacerea glucozei se reaîizeaza pe calea inversă a 
sintezei glicogenului. Acesta este depolimerizat prin fosforilare, catalizata 
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Fig. 331. Interconversia 
monozaharidelor în celule- 
le hepatice. 



Ffuctccă 



de o fosforilază activată de către adrenalină sau glucagon. Intr-un prim 
moment, cei doi hormoni hiperglicemianţi stimulează adenilat ciclaza 
membranară şi sinteza de cAMP, care, la rândul său, transformă fosfo- 
rilaza inactivă în forma activă, glicogenolitică. Spre deosebire de adrena- 
lină, care activează glicogenoliza atât hepatică, cât şi musculară, gluca- 
gonul stimulează numai glicogenoliza hepatică. 

La rândul său, transportul în celulă al glucozei în vederea folosirii 
sala ca substrat energetic nu se realizează prin simplă difuziune mem- 
branară. Având o greutate moleculară de 180 daltoni, glucoza trece în 
interiorul celulelor numai prin difuziune activată. Insulina facilitează 
transportul membranar atât al glucozei, cât şi al celorlalte monozaharide 
la nivelul tuturor celulelor. După intrarea în celulă, glucoza se combină 
cu un radical fosfat sub influenţa hexokinazei, dând naştere glucozo 
6-fosfatului, ca prim factor al reacţiilor de glicogeneză (fig. 332). Elibe- 
rarea energiei din molecula de glucoză şi preluarea ei de către legăturile 
macroergice ale ATP se realizează în cazul glicolizei în trepte cu aju- 
torul enzimelor glicolitice. 


10.3.1. CAILE DE CATABOLIZARE A GLUCOZEI 

Glicoliza, denumită şi calea Embden-Meyerhof, constă în transfor- 
marea moleculei de glucoză în două molecule de acid piruvic, ca urmare 
a 10 trepte succesive de reacţii chimice (fig. 333), 
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Fosfocreatina participă la transportul interşanjabil de energie, cu 
ATP Când cantităti disponibile de ATP se găsesc în celulă, o parte din 
energia acestuia este utilizată la sinteza fosfocreatinei, ca depozitar 
energetic Când ATP este utilizat în exces, energia din fosfocreatina este 
transferată rapid la ATP şi, de la acesta, către sistemele funcţionale ale 
celulei Astfel, se asigură concentraţia aproape constantă a ATP câta 
vreme celula dispune de cantităţi suficiente de fosfocreatina ca depozi- 
tar al energiei celulare de rezervă. APP împreună cu fosfocreatina foi- 
rnează un veritabil sistem „tampon" indispensabil asigurării nevoilor 
variabile de energie ale ţesuturilor şi organelor. In felul acesta, ATP 
poate oferi energia necesara sintezei şi creşterii, contracţiei musculare, 
secreţiilor glandulare, conducerii nervoase, absorbţiei active şi altoi acti- 
vităţi celulare. 


10.3. METABOLISMUL HIDROCARBONATELOR 

înainte de a ajunge la stadiul de produşi finali furnizori de energie 
la nivel celular, nutrimentele suferă o serie de transformări enzimatice. 

în cazul monozaharidelor reprezentate de glucoză, fructoză şi ga- 
lactoză, ultimele două monozaharide sunt rapid convertite în glucoză 
după resorbţia intestinală, aşa încât doar mici cantităţi de fructoză si 
galactoză pot fi găsite în sângele circulant. Glucoza devine astfel cale 
comună finală de transport şi utilizare a glucidelor la nivel celular. 
Ea reprezintă aproximativ 90 — 95°/o din monozaharidele sanguine, i ruc- 
toza este mai întâi fosforilată şi apoi convertita în glucoză a uit în tim- 
pul difuziunii activate intestinale, cât şi la nivel hepatic. Galactoza este, 
de asemenea, supusă conversiunii hepatice până la stadiul de glucoză 
6-fosîat (fig. 331). 

Sub influenţa glucozo 6-fosfatazei hepatice, glucoza^o-foslat se poate 
transforma aproape integral în glucoză. Concentraţia in sânge este cc 
80 — 100 mg/dl, din care 2/3 în plasmă şi 1/3 în hematii. Lichidele intra - 
şi extracelulare prezintă concentraţii asemănătoare. Raportată la volu- 
mul diverselor soaţii lichidiene, glucoza în organismul uman se găseşte 
în cantitate totaîă de 50—55 g. In afară de glucoză, o mare parte dm 
glucide se găseşte sub formă de glicogen, în ficat şi muşchi. Ca produs 
de polimerizare a glucozei, acesta deţine cam 5— 8% din greutatea fica- 
tului şi 1— 3o/ 0 din greutatea muşchilor, însumând 350—400 g. Conver- 
sia glucozei în granule de glicogen hepatic şi muscular se realizează sub 
influenta unor enzime specifice glicogenezei, care o transformă rând pe 
rând în glucoză 6-fosfat, glucoză l-fosfat, glucoză uridin diîosfat şi gh- 
cogen. Cantităţi mici de glicogen se găsesc în aproape toate ţesuturile. 
Glicogenul hepatic şi muscular nu face parte însă din structura celulara, 
ci constituie forma de depozitare şi rezervă a glucozei, uşor eliberabila 
mai ales în cazul celei de origine hepatică. 

Glicogenoliza şi refacerea glucozei se realizează pe calea inversă a 
sintezei glicogenului. Acesta este depolimerizat prin fosforilare, catalizata 
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de o fosforilază activată de către adrenalină sau glucagon. Intr-un prim 
moment, cei doi hormoni hiperglicemianţi stimulează adenilat ciclaza 
membranară şi sinteza de cAMP, care, la rândul său, transformă fosfo- 
rilaza inactivă în forma activă, glicogenolitică. Spre deosebire de adrena- 
lină, care activează glicogenoliza atât hepatică, cât şi musculară, gluca- 
gonul stimulează numai glicogenoliza hepatică. 

La rândul său, transportul în celulă al glucozei în vederea folosirii 
sale ca substrat energetic nu se realizează prin simplă difuziune mem- 
branară. Având o greutate moleculară de 180 daltoni, glucoza trece în 
interiorul celulelor numai prin difuziune activată. Insulina facilitează 
transportul membranar atât al glucozei, cât şi al celorlalte monozaharide 
la nivelul tuturor celulelor. După intrarea în celulă, glucoza se combină 
cu un radical fosfat sub influenţa hexokinazei, dând naştere glucozo 
6-fosfatului, ca prim factor al reacţiilor de glicogeneză (fig. 332). Elibe- 
rarea energiei din molecula de glucoză şi preluarea ei de către legăturile 
macroergice ale ATP se realizează în cazul glicolizei în trepte cu aju- 
torul enzimelor glicolitice. 


10.3.1. CAILE DE CATABOLIZARE A GLUCOZEI 

Glicoliza, denumită şi calea Embden-Meyerhof, constă în transfor- 
marea moleculei de glucoză in două molecule de acid piruvic, ca urmare 
a 10 trepte succesive de reacţii chimice (fig. 333). 
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Fi g. 332. Secvenţa reacţiilor glieo- 
genezei şi glicogenolizei. 
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Fig. 333. Secvenţa reacţiilor chimice ale gli- 
colizei. 


Fiecare treaptă este catalizată de cel puţin o enzimă specifică. Ran- 
damentul energetic al glicolizei este redus, soldându-se cu formarea a 
numai patru molecule ele ATP, din care două sunt consumate pentru 
fosforilarea iniţială a glucozei. In felul acesta, câştigul net al întregului 
proces de glicoliză este de două molecule de ATP. Concomitent, glico- 
liza realizează eliberarea a patru atomi de hidrogen, ce vor fi oxidaţi 
ulterior cu degajare de energie şi formare de ATP. 

Formarea acetil coenzimei A. Treapta următoare în procesul de de- 
gradare a glucozei este reprezentată de transportul celor două molecule 
de acid piruvic rezultate din glicoliză citoplasmatică în matricea mito- 
condriei şi combinarea lor cu două molecule de coenzima A (un derivat 
al acidului pantotenic), formându-se astfel două molecule de acetil co- 


enzima A (AcCoA). ■ . • , . 

In aceasţă reacţie se eliberează două molecule de C0 2 şi patru atomi 
de hidrogen, care vor fi oxidaţi împreună cu alţi atomi de hidrogen ge- 
neraţi în etapa următoare în cadrul ciclului de sinteză a citratului, proces 
de oxidare care va sta la baza obţinerii energiei necesare, formării ATP. 

Ciclul de sinteză a acidului citric: în această etapă, numită şi ciclul 
acizilor triearboxilici sau ciclul Krebs, are loc combinarea acetil coenzi- 
mei A cu acidul oxaloacetic pentru a forma acidul citric. Radicalul acetil 
(Ac) al AcCcA devine parte integrantă a acidului citric, iar coenzima (CoA) 
eliberată se uneşte în mod repetat cu noi molecule aoeţilice ale aci- 
dului piruvic, contribuind astfel la refacerea unor mari cantităţi de 
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Fig. 334. Căile de sinteză a citratului şi lanţul transportor 
de electroni. 


AcCoA. In cursul etapelor succesive ale ciclului Krebs din fiecare mole- 
culă de glucoză metabolizată se formează două molecule de AcCoA, care 
intră în ciclu împreună cu şase molecule de apă, rezultând apoi, prin de- 
gradare, patru molecule de C0 2 , 16 atomi de hidrogen şi două molecule 
de CoA. 

De notat că în cursul reacţiilor chimice limitate la ciclul Krebs, ener- 
gia eliberată constă în formarea a două molecule de ATP în momentul 
trecerii acidului alfa-cetoglutaric în acid succinic. 

Numărul total al atomilor de hidrogen rezultaţi din etapele premer- 
gătoare ciclului Krebs şi din ciclul Krebs însuşi este de 24 (patru atomi 
în timpul glicolizei, patru atomi în cursul formării AcCoA din acid piru- 
vie şi 16 atomi în cadrul ciclului acidului citric) (fig. 334). 

Eliberaţi în pachete de câte doi în prezenţa unor catalizatori repre- 
zentaţi de protein-enzime specifice, numite dehidrogenaze, apoi preluaţi 
de către o substanţă carrier, respectiv NAD ( nicotinamid-adenin dinucleo- 
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tid, un derivat al vitaminei niacinice), atomii de hidrogen vor fi intro- 
duşi în reacţiile chimice oxidative formatoare, în continuare, ale unor 
mari cantităţi de ATP. Excepţie fac patru atomi de hidrogen din ciclul 
Krebs (obţinuţi la trecerea acidului succinic în acid fumărie) şi care in- 
tră direct în procesele oxidative fără intervenţia NAD. 

Aproximativ 90% din ATP total rezultat din metabolismul glucozei 
se formează în cursul oxidării atomilor de hidrogen eliberaţi în etapele 
anterioare. Oxidarea hidrogenului este realizată de o serie de reacţii ca- 
talizate enzimatic în mitocondrii, care disociază fiecare atom de hidro- 
gen în ionul (protonul) respectiv şi un electron. In prezenţa electronilor, 
oxigenul dizolvat în lichidul mitoeondrial este activat şi transformat în 
ioni hidroxil, care se combină cu un ion de hidrogen formând apa. 

In cursul acestor reacţii oxidative se eliberează mari cantităţi de 
energie pentru a forma ATP. Ansamblul lor poartă numele de fosforiiare 
oxidativă. 

Fosforilarea oxidativă se realizează printr-un mecanism chimio-os- 
motic mitoeondrial de ionizare a atomilor de hidrogen îndepărtaţi de pe 
substraturile alimentare şi de activarea lanţului transportor de electroni 
de la nivelul membranei interne a crestelor mitocondriale. Lanţul trans- 
portor este reprezentat de către o serie de receptori de electroni, care pot 
fi reduşi sau oxidaţi prin acceptarea sau cedarea electronilor respectivi. 
Din această categorie fac parte flavoproteinele (FAD, FMN), ubiquinona 
(coenzima Q) şi citocromii. Fiecare electron este deplasat de la un accep- 
tor la altul până ajunge la citocromul A 3 , care poartă numele şi de tito- 
crom oxiaază, datorită capacităţii sale de a se autooxida şi ceda doi elec- 
troni în vederea activării oxigenului şi formării de apă. 


In cursul transportului de electroni, ionii (protonii) de hidrogen sunt 
pompaţi în exteriorul membranei interne a crestelor mitocondriale, de- 
terminând creşterea atât a gradientului de concentraţie între citosol şi 



M®branâ Membrani 
externă internă 


CITOPLASMĂ 

Fig. 335. Mecanismul chimio-osmo- 
tic al fosforilării oxidative (după 

Mitchell). 


matrice, cât şi a gradientului electric 
membranar. Ca urmare a forţei com- 
binate a celor două gradiente membra- 
nare, ionii de hidrogen traversează 
membrana internă prin intermediul 
unei ATPaze, revenind la nivelul ma- 
tricei mitocondriale. Energia derivată 
din fluxul ionilor de hidrogen este uti- 
lizată la combinarea ADP cu fosfatul 
anorganic şi formarea de ATP cu aju- 
torul unei ATP sintetaze. Mecanismul 
electro-chimio al fosforilării oxidative 
este ilustrat în fig. 335. 

La baza sa stă creşterea gradien- 
telor electric şi de concentraţie a pro- 
tonilor de hidrogen, determinată de 
transferul de electroni. ATP este gene- 
rat când protonii revin în matricea 
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mitocondrială, reducând gradientul electro-chimic membranar. Pentru fie- 
care doi electroni care străbat lanţul transportor, realizând activarea unui 
atom de oxigen, se formează trei molecule de ATP. Odată sintetizat, 
ATP este transferat din mitocondrie în citoplasmă prin difuziune şi uti- 
lizat în funcţie de necesităţile celulare. După scindare, ADP citoplas- 
matic este transferat prin difuziune în matricea mitocondrială, pentru 
a fi reconvertit în ATP. 

Analizând, în rezumat, momentele formării moleculelor de ATP din- 
tr-o moleculă de glucoza, rezultă in ordine următoarele secvenţe gene- 
ratoare: 

a) în timpul glicolizei se formează 4 molecule de ATP, din care ră- 
mân cu valoare netă numai 2 molecule de ATP (celelalte 2 fiind chel- 
tuite în procesul iniţial de fosforiiare a glucozei din cursul glicolizei); 

b) ciclul Krebs produce la rândul său 2 molecule de ATP; 

c) oxidarea a 20 de atomi de hidrogen dintr-un total de 24 rezultaţi 
din glicoliză şi ciclul Krebs eliberează, în cursul fosforilării oxidative, 
3 molecule de ATP pentru câte 2 atomi de hidrogen metabolizaţi, ceea 
ce înseamnă un total de 30 de molecule ATP; 

d) restul de 4 atomi de hidrogen, care trec direct în procesul de 
oxidare, generează 2 molecule de ATP pentru fiecare 2 atomi de hidro- 
gen oxidaţi (total 4 molecule de ATP). 

însumând energia rezultată din degradarea fiecărei molecule de glu- 
coza până la stadiul de bioxid de carbon şi apă, se constată că randa- 
mentul net al acesteia este de 38 de molecule de ATP (2 molecule din 
glicoliză şi 36 de molecule din reacţiile oxido-reductoare mitocondriale). 
în lipsa oxigenului, fosforilarea oxidativă nu poate avea loc din cauză că 
acidul piruvic este convertit în acid lactic. Acesta poate fi însă recon- 
vertit în prezenţa oxigenului în acid piruvic la nivelul ficatului şi muş- 
chiului cardiac, pentru a servi apoi ca sursă energetică. 

10.3.2. CALEA FOSFOGLUCONAT 

Calea fosfogluconatului reprezintă cea de a doua cale importantă 
de degradare şi oxidare a glucozei. Aceasta este responsabilă de apro- 
ximativ 30% din metabolizarea glucozei în ficat şi celulele lipidice. Chiar 
de la primele etape degradative, glucoza eliberează o moleculă de CO a 
şi 4 atomi de hidrogen, cu formarea unui zahăr cu 5 carboni, D-ribuIoza. 
Diverşii produşi intermediari ai acesteia refac doar 5 din cele 6 molecule 
de glucoză intrate iniţial în reacţie. O moleculă de glucoză este metafco- 
lizată în timpul fiecărui ciclu al căii fosfoglueonat. în decursul câtorva 
cicluri, toată glucoza poate fi convertită în C0 2 şi hidrogen, care, intrând 
în reacţiile de fosforiiare oxidativă, va contribui la sinteza de ATP sau 
de lipide. Folosirea atomilor de hidrogen eliberaţi în timpul ciclului fos- 
foglueonat la sinteza de lipide necesită combinarea acestora cu NADP + 
şi nu cu NAD, ca în calea glicolitică. Radicalul fosfat al NADP T este 
esenţial, întrucât numai legătura cu acesta a hidrogenului sub formă de 
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NADPH poate servi la sinteza grăsimilor din hidrocarbonate. Când gli- 
coliza este neînsemnată din cauza inactivităţii celulare, calea fosfoglueo- 
nat continuă să rămână activă, mai ales în ficat, pentru a degrada şi 
converti glucoza cu participarea NADPH şi lanţuri de acizi graşi. 

Conversia glucozei iu glicogen sau grăsimi. Glucoza neutilizată ime- 
diat in scop energetic este depusă în celule sub formă de glicogen sau 
convertită în grăsimi. Depunerea preferenţială de glicogen este limitată 
la stocul necesar organismului pentru 12 — 24 de ore. După saturarea ce- 
lulelor hepatice şi musculare cu giieogen, surplusul de glucoza este con- 
vertit în lipide depuse în celulele grăsoase. 

10.3,3. GLUCONEOGENEZA 

Când rezervele de glucoză ale organismului scad sub nivelul normal, 
cantităţi suficiente pot fi formate din aminoacizi şi glicerol prin procesul 
de gluconeogeneză. Aproximativ 60°/o din aminoacizii existenţi în pro- 
teinele tisulare pot fi uşor convertiţi în hidrocarbonate. Alanina, de 
exemplu, poate fi transformată direct în acid piruvic prin simplă dez- 
aminare. La rândul său, glicocolul dă naştere printr-o dublă interconver- 
siune coenzimei A, iar acizii aspartic şi glutamic intră în ciclul acizilor 
tricarboxilid Krebs. Pe de altă parte, glicerolul fosfatat se transformă 
în trioze, în timp ce acizii graşi supuşi beta-oxidării sunt convertiţi în 
acetil coenzima A. Intrând în ciclul acizilor tricarboxilid, atât acidul 
piruvic, cât şi acetil coenzima A participă la formarea şi metabolizarea 
hidrocarbonatelor. 

Gluconeogeneză este stimulată de hormonii glucocorticoizi şi, îndeo- 
sebi, de către cortizol. Acesta mobilizează unii aminoacizi din proteinele 
tisulare, pentru a servi după dezaminarea hepatică drept substraturi la 
sinteza glucozei. Pe de altă parte, hormonii tiroidieni determină mobi- 
lizarea acizilor graşi şi glicerolului din depozite, contribuind la conver- 
sia glicerolului în glucoză. Ceilalţi factori de conversie şi reglare a echi- 
librului glicemic vor fi menţionaţi ulterior, la capitolul de fiziologie en- 
docrină. 


10.4. METABOLISMUL LIPIDIC 

Considerate mult timp ca fiind relativ inerte, atât lipidele de rezervă, 
cât şi cele circulante prezintă un intens metabolism intermediar şi ener- 
getic. Ţesutul adipos larg distribuit in aproape întregul organism repre- 
zintă cam 20Vo (15 kg) din greutatea unui adult tânăr normal. 

Celulele grăsoase ale ţesutului adipos sunt fibroblaşti modificaţi, ca- 
pabili să stocheze trigliceride în cantităţi egale cu 60 — 95®,o din volu- 
mul lor. 


10.4.1. REPARTIŢIA ŞI TRANSPORTUL LIPIDELOR 

Ţesutul adipos constituie principala sursă de grăsimi neutre sau tri- 
gliceride circulante. Sub influenţa lipazelor, acestea sunt depozitate sau 
degradate, determinând eliberarea acizilor graşi liberi în sângele circulant, 
Datorită schimburilor rapide ale acizilor graşi, trigliceridele din ţesutul 
adipos sunt reînnoite la fiecare 2 — 3 săptămâni. 

In afara trigliceridelor şi acizilor graşi liberi, mari cantităţi de fos- 
folipide şi colesterol se găsesc în organism mai ales sub formă de com- 
binaţii lipoproteice în structurile celulare (membrane, mitocondrii, reti- 
cui endcpîasmatic, aparat Golgi etc.). Ca lipide de constituţie, concentra- 
ţia lor este constantă şi caracteristică fiecărui ţesut. Deşi nu sunt utili- 
zate în scop energetic, ele nu sunt inerte din punct de vedere metabolic, 
ci prezintă o importantă viteză de reînnoire. 

Totalitatea lipidelor conţinute de plasma sanguină şi umorile orga- 
nismului constituie lipidele de circulaţie. Plasma conţine 500 — 700 mg/dl 
de diferite lipide totale, sub formă combinată cu proteinele plasmatice. 
Preluarea acestora de la nivel gastro-intestinal se realizează sub formă 
de chilomieroni, pe cale predominant limfatică. Culoarea lactescentă a 
limfei şi plasmei sanguine după ingestie de grăsimi se datoreşte resorb- 
ţiei şi pătrunderii în circulaţie a trigliceridelor din lumenul intestinal, 
sub formă de picături cu diametrul de 0,1 — 0,5 gm stabilizate de o peli- 
culă fină de fosfolipide, colesterol şi proteine (apoproteina B). Aceste 
agregate conţin, în afara trigliceridelor, aproximativ 9o/ 0 fosfolipide, 3°/o 
colesterol şi 1% apoproteină B. Trigliceridele sunt preluate din epiteliul 
intestinal, in urma sintezei lor locale din acizi graşi şi glicerol, resorbiţi 
din lumenul tubului digestiv. 

Scurtă vreme după absorbţie, chilomicronii sunt îndepărtaţi din cir- 
culaţie ca urmare a hidrolizării trigliceridelcr în acizi graşi şi glicerol 
de către o lipoprotein lipază prezentă în endoteliul capilarelor din ţesutul 
grăsos şi ficat. Acizii graşi rezultaţi, fiind miscibili cu membranele celu- 
lare, difuzează în celulele ţesutului grăsos şi în ficat pentru a participa 
fie la resinteza trigliceridelor, fie la reacţiile energogene sau plastice 
celulare. Astfel, întreaga masă de chilomieroni este îndepărtată din sân- 
gele circulant în mai puţin de 1 — 2 ore de la formare. 

Trigliceridele, ca principali constituenţi ai chilomicronilor, sunt for- 
mate din trei molecule de acizi graşi cu lanţ lung, cuplate cu o moleculă 
de glicerol. La om, cei trei acizi graşi sunt: acidul siearie cu 18 carboni 
în lanţ, saturaţi cu atomi de hidrogen, acidul oleic, tot cu 18 carboni în 
lanţ, dar cu o dublă legătură în mijlocul aces- 
tuia, şi acidul palmitic, cu 10 atomi de carbon 
saturaţi (JHg. 386). 

Concentraţia trigliceridelor în plasma san- 
guină şi lichidele extracelulare variază, în ge- 
neral, în jur de 125 — 150 mg/dl. 

în afara originii lor alimentare, triglicerî- 
dele pot rezulta prin conversia hidrocarbona- 
telor şi proteinelor în acetil coenzimă A. In 
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Fig. 336. Triglicerîdul tri- 
stearin. 



630 


631 


METABOLISMUL INTERMEDIAR ŞI ENERGETIC 



Fig. 337. Sinteza de trigliceride dihidrocarbonate. 

cazul hidrocarbonatelor, prima treaptă în sinteza trigliceridelor este ie— 
prezentată de conversia lor în acetil coenzimă A. La rândul său, acetii 
coenzima A poate fi transformată în acizi graşi via maiorul CoA şi utili- 
zând NADPH în procesul de polimerizare. 

Cuplarea moleculei de glicerol (furnizat de alfa-glicerofosfatul re- 
zultat din degradarea glicolitică a glucozei) cu acizi graşi, rezultaţi din 
transformarea acetil coenzimei A, duce la sinteza de trigliceride din. 
hidrocarbonate (fig. 337). 

Eficienţa energetică a conversiei hidrocarbonatelor în trigliceride este 
de 85»/o- Sinteza de lipide din hidrocarbonate este importantă din cel 
puţin două raţiuni. Mai întâi, aceasta constituie un mijloc mai eficient 
de stocare a energiei oferite de ingestia exagerată de glucide decât în 
cazul depozitării sale sub formă de glicogen. Energia depozitată în trigli- 
ceride este de 150 de ori mai mare decât cea din glicogen. în al doilea 
rând, fiecare gram de grăsime conţine de 2,25 ori mai multe calorii decât 
gramul de glicogen. în plus, conţinutul în glicogen al ficatului, muscula- 
turii scheletice şi altor organe este limitat de 300—400 g, în timp ce 
ţesutul adipos reprezintă peste 10 kg. în absenţa insulinei, sinteza cîe 
trigliceride şi acizi graşi este puternic deprimată, ca urmare a incapa- 
cităţii glucozei de a intra în celulele grăsoase şi hepatice spre a fi me- 
tabolizată şi transformată în lipide. - ^ 

Dintre proteine, mulţi aminoacizi convertiţi în acetil coenzimă A 
contribuie la sinteza de trigliceride şi acizi graşi, prin procese enzimo- 
chimice ce vor fi menţionate în subcapitolul următor. 

Acizii graşi circulanţi: când trigliceridele depozitate în celulele adi- 
poase trebuie utilizate în scop energetic de către alte ţesuturi, ele sunt 
mai întâi hidrolizate şi apoi transportate sub formă de acizi graşi liberi. 
Aceştia sunt acizi graşi neesterificaţi, uşor insolubili, ce se combină ra- 
pid cu o albumină plasmatică. Concentraţia în plasmă este, în condiţii, 
de repaus, de aproximativ 15 mg /dl. Deşi se găsesc în concentraţii, mici, 
tumover-vl acizilor graşi liberi este foarte rapid. Jumătate din ei sunt 
înlocuiţi la fiecare 2 — 3 minute, asigurând o mare parte din energia ne- 
cesară organismului. Concentraţia şi ritmul de utilizare a acizilor graşi 
liberi creşte în condiţii de starvare sau în diabet, când hidrocarbonatele 
nu mai asigură un aport energetic suficient. în condiţii normale, trei 
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molecule de acizi graşi se combină cu o moleculă de albumină. în timpul 
solicitărilor fizice maximale, numărul moleculelor de acizi graşi fixaţi 
pe o singură moleculă de albumină poate creşte până la 30, pentru a 
asigura transportul corespunzător de substrat energetic. în afara acizilor 
graşi liberi, plasma sanguină conţine cantităţi, de asemenea, mici de acizi 
graşi esterificaţi. Aceştia se găsesc sub formă de esteri ai colesterolului, 
glicerolului sau altor derivaţi lipidici. Oxidarea lor în vederea elibe- 
rării de energie şi formării de ATP se realizează după conversia în acizi 
graşi liberi. 

Hidroiiza trigliceridelor în acizi graşi şi glicerol este determinată de 
scăderea glucozei şi glicerofosfatului din sânge, pe de o parte, şi de acti- 
varea unei lipaze celulare hormonodependente, pe de altă parte. După 
îndepărtarea chilomicronilor din sânge, peste 95o/ 0 din lipidele plasma- 
tice totale sunt reprezentate de lipoproteine. 

Lipoproteinele sunt particule mai mici decât chilomicronii, cu com- 
poziţie însă similară acestora. Ele conţin, ca şi chilomicronii, trigliceride, 
colesterol, fosfolipide şi proteine. Aproximativ 2/3 din lipoproteinele cir- 
culante sunt lipide propriu-zise, iar 1/3 sunt proteine. Concentraţia lipo- 
proteinelor din plasmă variază în jurul a 700 mg/dl. Prin degradare, 
ele dau naştere la 180 mg/dl colesterol, 160 mg/dl trigliceride, 160 mg dl 
fosfolipide şi 200 mg/dl proteine. 

Tipurile de lipoproteine diferenţiate în. funcţie de densitatea lor, cu 
ajutorul ultracentrifugării, sunt: lipoproteine de densitate foarte mică 
(VLDL), bogate în trigliceride; lipoproteine de densitate mică (LDL), cu 
conţinut bogat în- colesterol; lipoproteine de densitate înaltă (HDL), bo- 
gate în proteine (peste 50o/„.) şi cu concentraţii mai mici de lipide. 

Formarea lipoproteinelor are loc aproape exclusiv în ficat. Mici can- 
tităţi de HDL pot fi sintetizate în epiteliul intestinal în timpul absorb- 
ţiei acizilor graşi. 

Funcţia lipoproteinelor este de transport al lipidelor în întregul or- 
ganism. Trigliceridele, de pildă, sunt transportate la ţesutul adipos şi 
alte teritorii periferice de către VLDL. La rândul lor, LDL sunt lipo- 
proteine reziduale, rezultate după cedarea trigliceridelor din VLDL, cu 
concentraţii mari de colesterol şi fosfolipide. Pe de altă parte, HDL 
transportă colesterol la ficat, prevenind dezvoltarea aterosclerozei. 

Colesterolul, deşi nu conţine acizi graşi decât în cazul fracţiei sale 
csterificate, nucleul său sterolic rezultă din procîuşii de degradare ai 
acestora (fig. 338). 

El este sintetizat din acetil coenzimă A atât în celulele hepatice, cât 
şi în numeroase alte tipuri de celule. La colesterolul endogen sintetizat la 
nivel celular se adaugă mici cantităţi de colesterol exogen, absorbit zil- 
nic din tubul digestiv. Concentraţia sa plasmatică variază în jurul a 
180 — 200 mg/dl. Conţinutul în colesterol al plasmei depinde de ingestia 
zilnică de lipide şi de concentraţia hormonilor tiroidieni şi gonadali din 
sânge. 

în condiţii normale, colesterolul exogen de origine alimentară re- 
glează biosinteza de colesterol endogen prin relaţii de fecd-back negativ 
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şi pozitiv, încât variaţiile plasmatice nu depăşesc 15— 25%. Deficitul 
de hormoni tiroidieni creşte concentraţia colesterolului, iar excesul secre- 
tor tiroidian o scade. La rândul lor, estrogenii scad colesterolul din sânge, 
in timp ce androgenii îl cresc. 

Rolul colesterolului în organism este multiplu. Până la 80% este 
folosit la sinteza acidului colic, în vederea sintezei de săruri biliare ne- 
cesare digestiei şi absorbţiei grăsimilor. O mică proporţie este utilizată 
la formarea hormonilor corticosuprarenali şi gonadali. 

Cantităţi mari sunt precipitate în ţesutul cornos al pielii, crescând 
rezistenţa acesteia atât la substanţele solubile în apă, cât şi la evaporarea 
prin piele. Ca furnizor de energie, colesterolul nu intervine decât prin 
acizii eliberaţi de fracţia sa esterificată. 

Fosfolipideîe conţin unul sau mai mulţi acizi graşi şi un radical fos- 
fat, cuplate de regulă cu o bază azotată. Principalele fosfolipide din or- 
ganism sunt lecitinele, cefalinele şi sfingomielinele (fig. 339). 

Funcţiile de utilizare a fosfolipidelor sunt multiple, începând cu for- 
marea şi transportul lipoproteinelor şi sfârşind cu prezenţa lor în siste- 
mul nervos şi membranele biologice în general. Pe plan energetic, oferă 
radicali fosfaţi pentru reacţiile formatoare de legături macroergice. Deşi 
nu sunt solubile în apă, fosfolipideîe asigură împreună cu colesterolul 
fluiditatea membranelor. Concentraţia lor în lichidele exti aceiulare \ s- 
riază în jur de 280 mg/dl. 

Din datele de biochimie funcţională a lipidelor, succint menţionate 
până aici, rezultă că dintre acestea trigliceridele constituie principalul 
furnizor de energie lipidică. Acestea provin fie din grăsimile ingerate, 
fie din conversia hidrocarbonateior. 

10.4.2. METABOLIZAREA TRIGL1CERIDELOR ŞI FORMAREA ATP 

Prima treaptă în utilizarea trigliceridelor ca substrat energetic este 
hiclroliza acestora în acizi graşi şi glicerol, urmată de transportul la nive- 
lul ţesuturilor active. Aproape toate celulele, cu excepţia celor din cre- 
ier, pot utiliza acizii graşi ca furnizori de energie. La rândul sau, ghee- 
rolul este transformat de enzimele intracelulare în glicerol 3-fosfat, care 
intră apoi în gluconeogeneză. 

înainte de a fi utilizaţi ca substrat energetic, acizii graşi intră in 
mitocondrii cu ajutorul camitinei ca transportor. Degradarea şi oxidarea 
acestora are loc numai în mitocondrii, după dislocarea carmtmei. Mole- 
cula de acid gras se transformă în acetil coenzima A prin procesul de 
beta-oxidare (fig. 340). 

Aceasta constă în oxidarea carbonului beta al acidului gras respec- 
tiv urmată de îndepărtarea a doi ioni de hidrogen şi ruperea moleculei 
între carbonii alfa si beta, cu eliberare de acetil coenziniă A. Procesul 
de beta-oxidare se repetă eliberând noi molecule de acetil coenzima A, 
pentru fiecare moleculă nou-formată punându-se în libertate patru a torni 
de hidrogen. Aceştia sunt oxidaţi în mitocondrie, pentru a contribui la 
formarea unor noi molecule de ATP. 
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Fig. 340. Formarea acetil coenzimei A prin beta-oxldarea acizilor graşi. 

După ce a avut loc transformarea acizilor graşi in acetil coenzimă A, 
oxidarea în continuare a acesteia este comună cu a celei formate din aci- 
dul piruvic în cursul metabolizării glucozei. Randamentul energetic al 
degradării acizilor graşi, exprimat în molecule de ATP, este însă cu mult 
mai mare. Oxidarea acidului stearic, de pildă, în ciclul acizilor tricarbo- 
xilici, soldându-se cu eliberarea a 104 atomi de hidrogen, realizează for- 
marea a 146 de molecule de ATP. O mare parte din acizii graşi degradaţi 
în ficat până la stadiul de acetil coenzimă A participă la sinteza de acid 
acetoacetic. Acesta rezultă din condensarea a două molecule de acetil 
coenzimă A şi generează, la rândul său, acidul beta-hidroxibutiric şi mici 
cantităţi de acetonă (fig. 341). 

Atât acidul acetoacetic, cât şi acidul beta-hidroxibutiric ajunşi pe 
cale sanguină în ţesuturile periferice participă la reacţiile inverse de refa- 
cere şi degradare a acetil coenzimei A în vederea eliberării de energie. 
Transportul şi metabolizarea rapidă a acestora determină concentraţia 
lor plasmaticâ să nu depăşească 3 mg/dl. 



Fig. 341. Transformarea aci- 
dului acetoacetic, cu eliberare 
de acetonă. 
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Când aportul de glucide este insuficient sau hidrocarbonatele nu pot 
ii utilizate în scop energetic, mari cantităţi de energie se formează pe 
seama metabolizării predominante a lipidelor. Asemenea situaţii se în- 
tâlnesc în inaniţie şi diabetul zaharat, însoţite fiind de creşterea aceto- 
nei şi acizilor acetoacetic şi beta-hidroxibutiric în sânge şi lichidele in- 
terstiţiale. Starea respectivă este denumită cetoză, iar cei trei compuşi, 
corpi cetonici. . 

Capacitatea celulelor de a oxida corpii cetonici în diabet fund limi- 
tată, concentraţia acestora in sânge poate creşte de 20 — 30 de ori, ducând 
la instalarea unor stări grave de acidoză. ... . . ... 

Doar acetona, fiind volatilă, poate fi eliminată parţial prin plămâni 
în timpul expirului. 

Reglarea metabolizării trigliceridelor. în prezenţa unor cantităţi adec- 
vate de glucide, utilizarea trigliceridelor este neînsemnată. Hidrocarbo- 
natele exercită în acest caz un veritabil efect de economisire a lipidelor. 
Trigliceridele vor fi mai mult depozitate decât degradate, ca urmare a 
formării în exces a acetil coenzimei A şi conversiei sale în acizi graşi. 
Mai importantă decât conversia hidrocarbonatelor în lipide este activarea 
acetil CoA earboxilazei de către unii intermediari ai ciclului Krebs, în 
exces. Sub influenţa acesteia, acetil coenzimă A este transformată în 
malonil coenzimă A şi acid stearic (fig. 342). 

Astfel, ingestia exagerată de hidrocarbonate realizează nu numai 
economisirea lipidelor, ci şi depozitarea lor în ţesutul grăsos. 

în absenţa hidrocarbonatelor se produc reacţii inverse de mobilizare 
si utilizare mai intensă a lipidelor ca substrat energetic, cu participarea 
mai multor factori hormonali. Printre aceştia figurează secreţia redusa 
de insulină şi crescută de adrenalină, cu rol activator al trigliceridelor 
şi mobilizării acizilor graşi. Efecte similare de activare a eliberării de 
acizi graşi din depozite exercită şi hormonii tiroidieni, întregite de inten- 
sificarea proceselor de gluconeogeneză determinate cie hipersecreţia g»u- 

CHzCQ-CoA+CO, + ATP 

i {Acetil CoA cerboxilazaJ . 

COOH 

I 

CH, +ADP + POr' 

I 4 

0=C-CoA 

CCtonii Coi ' • ~- 

1 Ace;,) CoA, r Silii ::v! CoA +-16HADPH +16H ' 

Acid steri: 3C0 2 +9 Co a a 16NA.DP+7 H ? 0 

Fig. 343. .Sinteza acizilor graşi şi a malonil coenzimei A 
din hidrocarbonate. 
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cocorticoizilor suprarenali. în modul acesta, deficitul de hidrocarbonate 
afectează metabolismul lipidic şi invers, realizând un veritabil autocon- 
trol homeostazic între glucoză, pe de o parte, şi acizii graşi, pe de 
altă parte. 


10.5. METABOLISMUL PROTEINELOR 

Spre deosebire de glucide şi lipide, proteinele, preluate sub formă 
de aminoacizi din lumenul intestinal de către sângele venei porte şi limfă, 
sunt transportate şi utilizate la nivelul tuturor ţesuturilor în scop predo- 
minant plastic. După prânzuri bogate în substanţe proteice, concentra- 
ţia pîasmatică a aminoacizilor poate creşte de 3 — 5 ori pentru ca apoi să 
scadă rapid, ca urmare a captării lor tisulare şi, mai ales, hepatice, în 
vederea participării la procesele de sinteză a proteinelor circulante şi 
structurale sau a transformării lor în glucide şi lipide. Atât proteinele 
de structură, cât şi cele circulante se degradează şi se reconstituie în 
permanenţă. Viteza de reînnoire a stocului proteic circulant la adultul 
sănătos este în medie de două săptămâni. Reînnoirea se efectuează pe 
baza schimbului reciproc de aminoacizi ai structurilor celulare, pe de o 
parte, şi ai fondului comun din plasmă şi lichidul interstiţial, pe de altă 
parte. Refacerea structurilor proteice uzate în cursul activităţii metabo- 
lice şi fiziologice impune un ritm de primenire continuă a proteinelor 
tisulare, evaluat 3a 80 — 100 g în 24 de ore. Acesta este asigurat atât de 
aportul alimentar zilnic, cât şi de adăugarea la fondul proteic comun a 
unei părţi din aminoacizii eliberaţi în cursul degradărilor de proteine 
tisulare. 

în afara rolului plastic, cei 20 de aminoacizi pot constitui o sursă 
importantă de cetoacizi, ca urmare a dezaminării lor oxidative sau a al- 
tor interconversiuni metabolice. 

Cetoacizii rezultaţi din degradarea aminoacizilor pot intra fie în 
ciclul acizilor tricarboxilici, în vederea oxidării lor complete sau a sinte- 
zei de glucide şi lipide, fie în reacţii de transaminare, pentru a contribui 
la refacerea unor acizi aminaţi. Sensul şi intensitatea acestor reacţii de- 
pind de reglarea neuro-hormonală supracelulară, mai puţin cunoscută 
în cazul metabolismului intermediar proteic. 

Aminoacizii constituiţi dintr-o grupare acidă (COOH) şi un radical 
azotat ( — NH») ataşat acesteia se găsesc larg distribuiţi în organism, fie 
ca atare, în umorile organismului, fie în lanţurile peptidice ale proteine- 
lor structurale, enzimelor, nucleoproteinelor, proteinelor contractile sau 
transportoare de gaze, hormonilor etc. 

In sânge, concentraţia lor variază între 35 şi 65 mg/dl. In proteine, 
aminoacizii sunt dispuşi sub forma unor agregate de lanţuri peptidice, 
în care azotul radicalului amino al unui aminoacid se leagă cu carbonul 
radicalului carboxil al altui aminoacid, cu formarea unei molecule de 
apă, de maniera următoare (fig. 343): 
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Fig. 343. Formarea unei NH 2 ^ ^ ^ 

legături peptidice. 1 ^ " ' " 1 

R — CH — COpH/ + R — CH — COOH— - 

NH, 

I 

R— CH — CO :■ 

I 

NH + HjO 
R— CH — COOH 

O mare parte dintre aminoacizi pot fi sintetizaţi în organism, supli- 
nind lipsa sau deficitul aportului alimentar. Este cazul glicinei, alaninei, 
serinei, cisteinei, prolinei, acizilor glutamic şi aspartic, asparaginei şi glu- 
taminei, denumiţi pentru acest motiv şi aminoacizi neesenţiali. Un nu- 
măr de 10 aminoacizi nu poate fi însă sintetizat la nivelul organismului, 
singura sursă rămânând cea alimentară. Aceştia sunt aminoacizii esen- 
ţiali: triptofanul, histidina, treonina, lizina, metionina, arginina, valina, 
fenilalanina, leucina şi izoleucina. 

Pătrunderea lor în celule se realizează prin difuziune facilitată sau 
transport activ. După intrarea în celule, aminoacizii sunt utilizaţi fie in 
procesele plastice de sinteză proteică sub controlul ARN mesager şi al 
sistemului ribozomal, fie în reacţiile de dezaminare şi transaminare in 
vederea transformării şi utilizării lor în scop energetic şi funcţional. 

Când concentraţia aminoacizilor din plasmă scade sub valorile nor- 
male, aceştia sunt transportaţi în afara celulelor pentru a restabili valo- 
rile normale. în general, fiecare tip de aminoacid este menţinut în li- 
mite constante. Intre aminoacizii plastici şi proteinele tisulare există o 
stare de echilibru dinamic, asigurată de participarea ficatului şi a altor 
ţesuturi la sinteza sau degradarea rapidă a acestora. Dacă un ţesut oare- 
care pierde proteine, el poate să le sintetizeze din aminoacizii circulanţi 
şi invers, aceştia pot fi restabiliţi prin degradarea proteinelor din anumite 
celule ale organismului. Fiecare celulă are o limită superioară de depozi- 
tare sau utilizare a aminoacizilor. După ce a fost atinsă această limită, 
excesul de aminoacizi din circulaţie este degradat în produşi interme- 
diari şi convertit în glucide sau lipide energogene. 

Rolul energetic al proteinelor este realizat prin intermediul şi par- 
ticiparea obligatorie a aminoacizilor din plasmă. In timp ce albuminele 
plasmatice asigură presiunea osmotică a plasmei, gîobulinele sunt res- 
ponsabile de imunitatea naturală şi câştigată, iar fibrinogenul polimerizat 
realizează formarea cheagului. Aminoacizii sunt utilizaţi atât la sinteza 
şi degradarea edificiului macromolecular proteic din celule, cât şi ca 
furnizori de energie, în lipsa unor cantităţi suficiente de glucide sau 
lipide. 

Utilizarea proteinelor în scop energetic începe cu procesul de dezami- 
nare, realizat aproape integral la nivel hepatic cu ajutorul aminotransfe- 
razelor. 
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Vig. 344. Reacţiile de transaminare- 
dezaminare. 



-NADH + H* + KlHj 


îndepărtarea unei grupări aminice (dezaminarca) se poate realiza fie 
prin dezaminare oxidativă, fie prin transaminare, conform schemei 
(fig. 344). 

In exemplul de faţă, gruparea amino este transferată acidului alfa- 
cetoglutaric, care devine astfel acid glutamic. Acesta transferă gruparea 
amino altei substanţe sau o poate elibera sub formă de amoniac, trans- 
formându-se din nou în acid alfa-eetoglutaric, pentru a relua ciclul. 
Dezaminarea oxidativă deţine un loc mai puţin important şi se realizează 
cu ajutorul aminooxidazelor. Amoniacul eliberat în timpul dezaminării 
este îndepărtat din sânge prin conversie în uree, rezultată din combina- 
rea a două molecule de amoniac cu o moleculă de bioxid de carbon. For- 
marea ureei are loc în ficat în două etape. Intr-un prim moment, câte o 
moleculă de amoniac şi bioxid de carbon se combină cu ornitina pentru 
a forma citrulina. Aceasta se combină cu o nouă moleculă de amoniac 
formând arginina, care se desface, sub influenţa arginazei, in uree şi 
ornitină (fig. 345). 

In timp ce ureea este eliminată prin urină, ornitina este reutilizată 
în ciclul respectiv. 

După dezaminare, cetoacidul rezultat este transformat intr-un pro- 
dus intermediar al ciclului Krebs şi degradat până la bioxid de carbon 
şi apă, cu eliberare concomitentă de energie. Cantitatea de ATP sinteti- 
zat din fiecare gram de aminoacid oxidat este. ceva mai mică decât cea 
rezultată din degradarea unui gram de glucoză. 

Unii aminoacizi dezaminaţi sunt similari cu produşii de degradare ai 
glucozei sau acizilor graşi. Alanina dezaminată, de exemplu, dă naştere 

acidului piruvic. Acesta, putând fi convertit 
O.-nrfmă +CO* + NH S î n glucoză, se transformă în glicogen sau 

— s» Crtruiire acetil coenzimă A, din a cărei polimerizare 
\ -HjU- i rezu ită acizi graşi. 


Arginini 

J+H ţ 0 

1 (ArgiriSSO i 


Fig. 345. Ciclul formării ureei. 


De asemenea, două molecule de acetil 
coenzimă A se pot condensa formând aci- 
dul acetoacetic, care este unul din cei trei 
corpi eetonici. 

Conversia aminoacizilor în glucoză sau 
glicogen poartă numele de gluconeogeneză. 
Aceasta are loc în cazul a 18 din cei 20 de 
aminoacizi. La rândul său, transformarea 
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Fig. 546. Schema transferului de energie de la nutrimente la derivaţii aci- 
dului adenilic spre organele efeetoare. 


adzilor aminaţi în cetoacizi sau acizi graşi este numită cetogeneză. Ea 
se realizează în cazul a 19 aminoacizi din care 5 direct în grăsimi şi 14 
prin intermediul hidrocarbonatelor. 

Reglarea metabolismului proteic are la bază participarea hormo- 
nului de creştere, insulinei, ghieocorticoizilor, testosteronului şi tiroxinei. 
Astfel, hormonul de creştere şi insulina intensifică sinteza de proteine 
celulare ca urmare a creşterii permeabilităţii membranare pentru amino- 
acizi; la rândul lor, glucocortieoizii mobilizează proteinele tisulare extra- 
hepatice prin intensificarea catabolismului acestora, pentru a asigura 
concentraţia sanguină constantă în aminoacizi a plasmei şi sinteza hepa- 
tică de proteine, glucide sau lipide. 

în sfârşit, testosteronul favorizează depunerea aminoacizilor în ţesu- 
turi, iar tiroxina creşte degradarea şi mobilizarea proteinelor tisulare în 
vederea utilizării lor în scop energetic, când aportul de glucide sau lipide 
este insuficient. 

Transferul de energie de la nutrimente la ATP şi derivaţii săi cu ră- 
sunetul funcţional celular este ilustrat în figura 346. 

Este menţionată atât degradarea anaerobă a glucozei şi glicogenului, 
cât şi utilizarea compuşilor derivaţi din lipide, proteine şi alte substanţe 
în reacţiile oxido-reductoare ale sintezei de ATP. Este inclus, de aseme- 
nea, echilibrul acestuia cu fosfocreatina din celule. Totodată, sunt enu- 
merate principalele consecinţe funcţionale ale eliberării energiei din 
legăturile macroergice ale ATP, începând cu creşterea, conducerea ner- 
voasă şi contracţia musculară şi sfârşind cu transportul activ şi se- 
creţiile glandulare. 
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10.6. METABOLISMUL BAZAL 

Căldura, ca factor comun al energiei eliberate în timpul formării 
ATP, reprezintă peste 50% din energia potenţială a nutrimentelor. Can- 
tităţi' suficiente de energie calorică se pierd, de asemenea, în timpul 
transferului de energie de la ATP la sistemele funcţionale ale celulelor. 
In felul acesta, doar 20—25»/» din energia furnizată de nutrimente este 
în final utilizată de către sistemele funcţionale celulare. Şi energia re- 
zultată din ATP degradat în cursul diverselor forme de activitate celu- 
lară se transformă în energie calorică, aşa încât, în final, toată energia 
formată şi cheltuită în organism este convertită în căldură. De aceea, 
determinarea ei prin mijloace directe sau indirecte reflectă intensitatea 
proceselor metabolice energogene. 

Consumul energetic minim necesar menţinerii funcţiilor vitale repre- 
zintă metabolismul bazai sau de întreţinere. 

Metabolismul bazai, ca expresie a eliberării de energie calorică în 
cursul reacţiilor chimice, poate fi apreciat cu ajutorul calorimetriei di- 
recte şi indirecte. _ . 

Calorimetria directă constă în simpla măsurare a cantităţii de căl- 
dură eliberată de organism intr-un timp dat. Determinarea energiei calo- 
rice degajate se realizează cu ajutorul calorimetrelor cu gheaţă, apă, gaze 
sau aer. In cazul calorimetrelor cu gheaţă, folosite iniţial, se. aprecia in- 
tensitatea proceselor metabolice generatoare de energie calorică în func- 
ţie de cantitatea de apă care se scurgea la exterior. Ulterior, s-au con- 
struit calorimetre cu apă sau diferite gaze, inclusiv aer, imaginnndu-se o 
gamă variată de modele bazate pe acelaşi principiu. Calorimetrul propus 
de Lefevre, de exemplu, preconiza introducerea subiectului într-o baie a 
cărei variaţie termică permitea calcularea producerii de căldura de ori- 
gine metabolică. 

Metoda calorimetriei prin încălzirea unui corp constă în determina- 
rea cantităţii de căldură necesară creşterii cu 1 C C a temperaturii acestuia. 
Cunoscând greutatea sau volumul corpului respectiv şi căldura sa speci- 
fică se poate calcula energia calorică degajată . şi exprimată în kilocalorii 
după formula următoare: 

QKal— M(t 2 — tj) 

în care M=greutatea în kg a corpului introdus în calorimetru, t, —tem- 
peratura la începutul determinării şi t 2 =temperatura la sfârşit. 

La rândul său, calorimetria prin vaporizare sau fuziune are la bază 
principiul măsurării căldurii folosite la schimbarea stării .solide a. unui 
corp în stare gazoasă (vaporizare) sau în stare lichidă (fuziune).. Căldura 
de fuziune (topire) a gheţii, de pildă, fiind de 79,2 kcal, producţia de căl- 
dură corespunzătoare fuziunii sale, apreciată în funcţie de apa rezultată, 
va fi: 

Qkcal=79,2 kcalXP (masa în kg a gheţii). 

Variaţiile de volum sau presiune ale unor gaze pot fi, de asemenea, 
folosite în calorimetria directă. Aceasta nu permite însă măsurarea căl- 
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durii de vaporizare a apei şi nu oferă date exacte asupra energiei meca- 
nice consumate în paralel, deşi echivalenţa între energia mecanică şi cea 
calorică este cunoscută (kcal=425 kilogram metri). în plus,. însăşi, con- 
diţiile de temperatură şi umiditate asigurate de diversele dispozitive .şi 
aparate calorimetrice modifică, în multe cazuri, metabolismul energetic. 
Din aceste considerente, calorimetria directă nu este utilizată în prac- 
tică şi prezintă interes doar teoretic. Mult mai utila şi precisă _s-a 
dovedit a fi calorimetria indirectă, în funcţie de intensitatea schimburilor 

gazoase. .. 

Calorimetria indirectă se adresează consumului de oxigen în condiţii 
metabolice bazale, de repaus fizic şi psihic complet, pe nemâncate şi la 
temperatură cât mai apropiată punctului de confort termic (21—22 C). 
Peste 95o/o din energia eliberată la nivel celular rezultă din reacţiile oxi- 
genului cu diferitele substraturi nutritive. Când 1 litru de oxigen este 
consumat pentru degradarea glucozei, se eliberează 5,01 calorii în cazul 
combustionării lipidelor în prezenţa unui litru de oxigen rezultă 4,7 ca- 
lorii, iar în cazul proteinelor 4,6 calorii. în medie, cantitatea, de energie 
eliberată pe litru de oxigen utilizat în organism, şi denumită echivalent 
energetic sau coeficient izocaloric al oxigenului, variază între 4,825 şi 
4,830 de calorii. Folosind acest echivalent energetic, se poate calcula cu 
precizie energia calorică eliberată de organism în funcţie de cantitatea 
de oxigen consumată în timpul dat. Energia degajată variind direct pro- 
porţional cu cantitatea de oxigen consumată, produsul dintre aceasta şi 
coeficientul izocaloric al oxigenului reflectă cheltuielile energetice ba- 
zale sau metabolismul bazai. 

Determinarea consumului de oxigen se face cu ajutorul aparatelor de 
metabolism (metabolimetre) în circuit închis sau deschis. 

Cu ajutorul spirografelor de diverse tipuri se poate determina atât 
consumul de oxigen, cât şi bioxidul de carbon eliminat. 

Metoda schimburilor gazoase de stabilire' a cheltuielilor energetice 
în funcţie de cantitatea de oxigen consumată dă următoarele valori me- 
dii ale metabolismului bazai la adultul normal: 

la bărbat — 1 600 kcal/24 de ore, ceea ce corespunde la 1 kcal/kg/ora 
sau 39 kcal/m 2 /oră; 

la femeie — 1300 kcal/24 de ore, corespunzând la 0,95 kcal/kg/oră 
sau 34 kcal/m 2 /oră. 

în clinică, exprimarea metabolismului bazai nu se face în valori ab- 
solute, ci comparativ cu o valoare ideală, standard, care reprezintă chel- 
tuielile energetice ale unui subiect de aceeaşi vârstă, sex, greutate şi 
înălţime. Valorile standard au fost stabilite pe baza . unor determinări 
efectuate pe zeci de mii de subiecţi. Astfel, metabolismul bazai se ex- 
primă în procente faţă de valoarea standard. Deviaţiile de ±10% sunt 
considerate normale. 

Factorii care afectează cheltuielile energetice bazale sunt: vârsta, se- 
xul, greutatea, înălţimea, starea de repaus sau activitate, tipul şi. inten- 
sitatea efortului, climatul, somnul, febra, malnutriţia sau supraalimenta- 
ţia, graviditatea, dereglări endocrine etc. 
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METABOLISMUL INTERMEDIAR ŞI ENERGETIC 


Nou-nâscutul are o valoare a metabolismului bazai de 30 kcal/m-'/orâ. 
în cursul primului an, cheltuielile energetice ating valoarea maximii de 
55 kcal/nri/oră datorită creşterii. Acestea scad apoi, pentru a se stabili 
între 20 şi 40 de ani la valorile adultului. In perioada senescenţei, cheltu- 
ielile energetice scad la 36 — 37 kcal/m 2 /oră. Nevoile energetice zilnice la 
adultul în repaus variază în jurul a 2 000 kcal, din care 1 650—1 700 kcal 
pentru întreţinerea funcţiilor vitale (circulaţie, respiraţie, digestie, ex- 
creţie) şi 200 — 250 kcal pentru ingestia de alimente, poziţia şezând etc. 
Diversele tipuri de efort cresc cheltuielile energetice direct proporţional 
cu durata şi intensitatea efortului. 

Cele mai importante creşteri ale consumului de oxigen le produce 
însă efortul fizic intens. Energia calorică degajată poate depăşi pentru 
scurt timp de 30 — 50 de ori valorile bazale ale cheltuielilor energetice. 

In timpul somnului, acestea, din contră, scad cu 10—15% sub valo- 
rile normale, ca urmare a reducerii tonusului muscular şi activităţii siste- 
mului nervos simpatic. Temperaturile joase cresc, iar cele ridicate scad 
metabolismul bazai, cu participarea predominantă a hormonilor tiroidieni. 
Datorită acestui fapt, cheltuielile energetice sunt cu 10 — 20% mai joase 
în zonele tropicale decât în cele reci. Malnutriţia scade cu 20 — 30% me- 
tabolismul bazai, iar febra îl creşte, ca urmare a intensificării reacţiilor 
catabolizante energogene. Dintre hormoni, tiroxina, intensificând reac- 
ţiile oxido-reductoare celulare, creşte metabolismul bazai până la 100% 
peste valorile normale. 

Efecte inverse provoacă deficitul secretor de hormoni tiroidieni. In 
sfârşit, descărcările simpatico-adrenergice produc prin intermediul adre- 
nalinei şi noradrenalinei creşterea ritmului metabolic al procesului de 
glicogenoliză. Totodată, acestea eliberează mari cantităţi de energie caio- 
rică din celulele bogate în grăsime brună, prevăzută cu capacitatea de a 
se oxida fără cuplare cu reacţiile de fosforilare oxidativâ formatoare de 
ATP. Astfel, aproape toată energia eliberată devine căldură. 

Prin acest mecanism se produce termogeneza fără frison la copilul 
mic şi adaptarea la frig a adultului. 


11. FIZIOLOGIA APARATULUI EXCRETOR 


întreţinerea vieţii şi activităţii celulare reclamă necontenit trans- 
formări metabolice locale şi generale, necesare în primul rând generam 
de energie pentru desfăşurarea lor, iar, pe de altă parte, pentru tiu no ~ 
rer-ul citoplasmatic. în urma acestor procese metabolice rezultă insa, 
alături de energia necesară, şi o serie de produşi intermediari şi finali 
care trebuie îndepărtaţi din organism. Eliminarea este ceruta fie de 
toxicitatea lor sau de faptul că, acumulându-se _ în cantitate mare, ar 
împiedica buna desfăşurare a proceselor biologice tisulare. 

îndepărtarea din organism a acestor produşi inutili şi toxici se rea 
îizează prin funcţia excretoare a organismului, asigurandu-se astfel 
menţinerea constantă a compoziţiei mediului intern — liomeostazia. La 
realizarea ei participă o serie de sisteme funcţionale: astfel, la nivelu 
plămânului se realizează eliminarea CO ; , şi a altei seni de substanţe 
volatile, cum ar fi unii corpi cetonici (acetona) etc. Ficatul, prin mţerme 
diul bilei elimină produşii toxici exogeni sau endogeni, corpi acizi sau 
bazici. Glandele sudoripare participă, de asemenea, la îndepărtarea pro- 
cluşilor metabolici nefolositori. Cel mai important organ cu funcţie excre- 
toare este reprezentat însă de rinichi. 

Rinichiul este organul de depurare, de eliminare a substanţelor toxice 
din organism indiferent dacă aceste substanţe sunt de origine endogena 
sau exogenă. De altfel, principala cale de eliminare a acestora dm orga- 
nism o constituie aparatul uro-excretor şi, prin aceasta, rinichiul participa 
la menţinerea constanţei mediului intern. 

In rezumat, rinichiul îndeplineşte următoarele roluri în organism: 

— funcţia de excreţie sau depurare a organismului de substanţe 
nefolositoare endogene şi exogene, cum ar fi : substanţe azotate rezultate 
din metabolismul intermediar (uree, acid uric, creatimna) şi substanţe 
neazotate (pigmenţi biliari, resturi lipidice, resturi glucidice, fosmţi, 
bicarbonaţi etc.); 

ro l } n menţinerea echilibrului acido-bazic. Când în organism se 

acumulează baze, acestea sunt tamponate la diverse niveluri sau sunt 
eliminate prin rinichi, piele, intestin etc. Acizii se acumulează mai frec- 
vent decât bazele, aşa încât ei sunt eliminaţi în special prin intermediul 
rinichiului. Prin rinichi se elimină cetoacizii şi amoniacul pentru a 
contracara devierea echilibrului acido-bazic; 

rol jn menţinerea echilibrului osmotic. In funcţie de eliminam- a 

apei si electroliţilor prin rinichi, acest echilibru se menţine în mare parte 
constant. La menţinerea echilibrului osmotic participă şi alte organe 
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care acţionează prin intermediul rinichiului: hipotalamusul, hipofiza, 
suprarenala etc. 

Prin funcţiile dc îndepărtare a produşilor toxici şi de menţinere a 
echilibrului apei şi electroliţilor, rinichii menţin constantă compoziţia 
mediului intern; 

— funcţia endocrină. Rinichiul secretă o serie de substanţe cu pro- 
prietăţi de hormoni, cum ar fi: renina, prostagl andine, kinine biogene, 
eritropoietina etc. 


11.1. DATE DE MORFOLOGIE FUNCŢIONALĂ A RINICHIULUI 

Rinichiul prezintă pe secţiune trei zone bine deosebite: capsula 
fibro-conjunctivă, zona corticală şi zona medulară. Fără a intra în detalii 
privind aspectul structural microscopic al acestor zone, vom recapitula 
doar câteva date privind aspectul morfo-funcţional al organului res- 
pectiv (fig. 347). 

Unitatea morfologică şi funcţională a rinichiului este nefronul. 
Paren chimul renal este compus din numeroşi nefroni, fiecare din aceştia 
posedând o irigaţie sanguină proprie. Urina se formează ca urmare a 
activităţii acestor nefroni, iar funcţia renală, în totalitate, poate fi con- 
siderată ca o sumă a funcţiei exercitate de cele aproximativ 2 milioane 
de nefroni. 

Un nefron este compus din două părţi principale: un glomerul şi 
un tub urinifer. Glomerulul, la rândul său, este format din capsula 
Bowman (extremitatea sferică închisă a tubului) şi dintr-un ghem de 
capilare. 

Glomerulul este subîmpărţit în 3 — 5 lobuli, formaţi dintr-un număr 
de anse capilare tributare aceleiaşi arteriole aferente şi separate prin- 



Fig. 34 7. Secţiune frontală 
prin rinichi. 
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Fig. 3-18. întemeiaţii între 
capilarele glomerulare şi 
epiteliul capsulei Bowman. 
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Fig 349 , particularităţile structurale aîe celulelor tubului 
urinifer.’ (1) tub proximul; (2) ram descendent al ansei 
Henle; (3) segment subţire al ansei Henle; (4) tub distal; 
(5) tub colector. 
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tr-un ţesut intercapilar, denumit ţesut mesangial. Suprafaţa totală a endo- 
teliului capilarelor este de aproximativ 1,5 m-\ Este interesant de subli- 
niat faptul că foiţa internă a capsulei Bovvman urmăreşte ansele capilare 
de care aderă intim (fig. 348). Porţiunea tubulară a nefronului începe 
la nivelul glomerulului şi suferă mai multe cuduri în această regiune, 
mergând în general spre exterior, în cortex. Tubul se Îndreaptă apoi şi 
coboară in linie dreaptă spre substanţa medulară. Porţiunea sinuoasă 
şi prima parte a porţiunii descendente constituie tubul proximul, cu o 
lungime de 14 mm (12 — 14 mm). Peretele său este format dintr-un epi- 
teliu unistratificat, eu celule în formă de piramidă trunchiată, având un 
nucleu voluminos aşezat în poziţie bazală. Caracteristic acestor celule 
este prezenţa marginii „în perie" la nivelul polului luminai (fig. 349). 

In partea terminală a porţiunii descendente, tubul devine extrem 
de subţire. Această porţiune poartă numele de segmentul subţire al 
ansei Henle. După o cuduri, realizând aspectul în „ac de păr", tubul 
urcă îndărăt spre glomerulul său, în corticală, realizând ansa Henle, cu 
o lungime de 20 — 22 mm. De-a lungul segmentului ascendent tubul se 
îngroaşă din-nou, continuându-se cu o porţiune canaliculară care prezintă 
câteva sinuozităţi, pe o lungime de 5 mm, denumită tub distal, şi care 
se varsă în sistemul canalelor colectoare (20 mm). Aceste canale merg 
în linie dreaptă prin substanţa medulară, colectează conţinutul rezultat 
în urma activităţii mai multor nefroni şi se deschid apoi la nivelul papi- 
lelor renale. Peretele tubului contort distal este format, de asemenea, 
din epiteliu monostratificat, ale cărui celule cilindrice prezintă microvili, 
fără margine „în perie". Traiectul său realizează un contact direct cu 
polul vascular al glomerulului, participând la formarea aparatului jux- 
taglomerular Goormaghtigh (fig. 350). 

O privire de ansamblu ne arată că substanţa corticală este compusă 
din glomeruli şi din porţiuni sinuoase proximale şi distale ale tubilor, 
iar substanţa medulară este formată din segmentele descendente şi ascen- 



Ceiule musculare 

ne tede 


Fig. 350. Elementele componente ale aparatului juxtaglomerular 
Goormaghtigh. 
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dente ale tubilor si din sistemul de canale colectoare. Acest epiteliu se 
sprijină pe o membrană bazală continuă, mucopolizaharidica, puţin di- 
ferenţiata la nivelul diferitelor segmente tubulare Ea însoţeşte stratul 
epitelial de-a lungul întregului tub unnifer, fund m directa legătură 

proximală cu bazala capsulei Bovvman. 

Interstitiul renal a depăşit sfera preocupărilor anatomo-patologice 
semnificaţia’ rolului său funcţional fiind apropiată din ce m ce mai mult 
de mecanismul formării şi concentrării urinei atât în condiţii fiziologice, 
cât şi în condiţii patologice. 

in. I. VASCULARIZAŢ1A RINICHIULUI 

Arterele renale sunt scurte si iau naştere în unghi drept din aorta 
abdominală. Ajungând la nivelul hiiului renal, artera renală se împarte 
în mai multe ramuri, din ore iau naştere arterele lobare care au traiect 
de o parte şi de alta a piramidelor medulare. La nivelul bazei pnamide 
lor acestea se arcuiesc, formând arterele în arcadă, din care se despunu, 
tot’ cub un unghi de 90° dar în direcţii opuse, arterele drepte şi arterele 
interlobulare. Arterele interlobulare se îndreaptă spre regiunea subcap- 
suiară pe care o irigă după ce au aprovizionat cu sânge un mare număr 
de glomeruli pe calea arteriolelor aferente, branşate alternativ de-a lun- 
gul întregului traseu. „ ... , . 

Arteriala aferentă, după ce se capilanzeaza, se continua cu. arteriola 
eferentă aceasta prezentând un diametru mult mai mic decât prima. 
După ce' părăseşte glomerulul, arteriola eferentă se îndreaptă spre porţi- 
unea tubulară a nefronului. Ajungând la nivelul porţiunii proximale 
a tubului, arteriola eferentă se ramifică într-un grup de capilare (capi- 
larele peritubulare) care se încolăcesc în jurul acestuia, continuându-se 
cu sistemul venos (fig. 351). 

De remarcat că nici tubii şi nici vasele nutritive nu sunt absolut 
identice 3n diversele segmente ale rinichiului. Nefronii, ai căror glome- 
ruli sunt situaţi în cele 2/3 externe ale corticalei, tind să aibă segmente 
descendente şi ascendente foarte scurte şi numai schiţă de ansa Henle. 
Arteriolele eferente ale acestor nefroni sunt foarte scurte, iar ramificaţiile 
peritubulare apar imediat şi sunt numeroase. Nefronii cu glomeruli situaţi 
în 1/3 internă a corticalei (juxtamedulari) au o structură deosebită. Aceş- 
tia au segmente descendente şi ascendente, care pătrund adânc în. inte- 
riorul piramidelor, tind să se alungească şi, în loc să se ramifice intens 
în capilare peritubulare, dau naştere la unul sau două vase lungi drepte 
— vasa recta. Aceste vase urmează traiectul nefronului înăuntrul şi în 
afara piramidelor medulare şi nu par să se ramifice în capilare acievarate. 

Hemodinamica renală. Regimul circulator al rinichilor se caracteri- 
zează prin unele particularităţi care-1 deosebesc profund de alte viscere, 
imprimându-i modalităţi proprii dc comportare în condiţii normale şi 
patologice. Astfel, circulaţia renală este extrem de intensa, debitul san- 
guin renal variind între 1 000 şi 1 300 ml/min în ambii rinichi (2o«/ a 
din debitul cardiac). 
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Fig. 351. particularităţi structurale ale nefronilor corticali 
ţi juxtamedulari. 


Faţă de presiunea arterială sisteinică, debitul sanguin renal manifestă 
o independenţă relativă accentuată, care face ca fluxul sanguin intrarenal 
să rămână nemodificat la oscilaţii foarte largi (60—200 mmHg) ale pre- 
siunii arteriale sistemice. Explicaţia ar consta într-o autoreglare a circu- 
laţiei renale. Menţionam, de asemenea, că hematocritul sângelui intra- 
renal intervine prin aceea că este cel mai scăzut în comparaţie cu hema- 
tocritul din alte arii vasculare (până la 50o/ 0 din hematocritul sistemic). 

Interesant este şi faptul că între regimul circulator al corticalei si 
medularei renale există mari deosebiri (tabelul XXXI). 


TABELUL XXXI 

Distribuţia fluxului sanguin în parenchîmul renal 


Zonă 

Greutate 

Timp de 

Volum 

Debit 

sanguin 


% din 

circulaţie 

sanguin 




rinichi 

intrarenal 

ml/ 200 g 

ml/ 100 g 

valoare 



( secunde ) 

rinichi 

rinichi 

»,'o din DSR 

Corticaiă 

70 

0,02 

13,5 

321 

92,5 

Medulară externă 

20 

0,086 

3,9 

22,4 

6,5 

Medulara internă 

10 

0,75 

2,2 

2,9 

1,0 


In timp ce în zona corticaiă renală fluxul sanguin reprezintă 85—90% 
din debitul sanguin renal, zona medulară externă primeşte 10%, iar 
zona medulară internă doar 2% din fluxul sanguin renal. 


Circulaţia sanguină intrarenală nu este influenţată semnificativ de 
reflexele iniţiate din crosa aortică şi din sinusul carotidian. 

Nu s-au observat modificări semnificative ale fluxului sanguin intra- 
renal după denervarea organului. Simpatectomia, splanhnieectomia, 
anestezia rahidiană, de asemenea, nu modifică debitul sanguin renal. 

Autoreglarea hemodinamicii renale. Autoreglarea hemodinamicii re- 
nale permite menţinerea relativ constantă a presiunii de perfuzie la ni- 
velul glomerulilor şi, deci, a cantităţii filtratului glomerular, în condi- 
ţiile unor variaţii importante ale presiunii arteriale sistemice. 

După cum s-a văzut, rinichiul dispune de un sistem vascular cu par- 
ticularităţi deosebite. Pe de o parte, există două reţele de capilare, co- 
nectate în serie, iar pe de altă parte, cea de-a doua reţea de capilare pre- 
zintă' o heterogenitate deosebită. Glomerulul, sistem capilar intercalat în- 
tre două arteriole cu perete muscular bine reprezentat, este supus unei 
presiuni hidrostatice de două ori mai mari decât în capilarele circulaţiei 
sistemice. Fiind însă conectat în paralel faţă de cele două arteriole, re- 
zistenţa hidrodinamică de la nivelul său, în condiţii normale, este negli- 
jabilă. Sistemul de capilare de după arteriola eferentă în zona cortexului 
renal are ponderea cea mai mare. Ele sunt foarte scurte, cu multiple 
anastomoze şi nu ajung până în zona medulară. Aproximativ 20% din 
numărul total de glomeruli sunt situaţi în zona juxtamedulară, capilarele 
lor fiind lungi, fără anastomoze. Ele pătrund adânc în zona medulară, 
ajungând chiar în vecinătatea papilei renale. Se realizează astfel o for- 
maţiune similară ansei Henle. 

Experimental, în timpul perfuziei in vitro, rinichiul îşi modifică 
foarte puţin debitul circulator, iar. valorile filtrării glomerulare se modi- 
fică neînsemnat atunci când presiunea de perfuzie variază de la 70 mmHg 
la 200 mmHg. Sub valoarea de 60 — 80 mmHg, considerată limită cri- 
tică, există o condiţionare strânsă între presiunea arterială sistemică şi 
fluxul sanguin intrarenal, deci şi a cuantumului filtrării glomerulare. în 
aceste circumstanţe, diureza variază proporţional cu modificările generale 
şi renale ale circulaţiei. 

Pentru a înţelege mai clar fenomenul de autoreglare a circulaţiei re- 
nale, vom reaminti una din legile, hidrodinamicii care studiază curgerea 
laminară a lichidelor în tuburi cilindrice. Este vorba de legea Hagen- 
Poisseuille, care precizează că debitul de scurgere este direct proporţional 
cu gradientul de presiune şi raza tubului şi invers proporţional cu vâseo- 
zitatea lichidului şi lungimea tubului: 

D _ r < (F 1 -P 2 ) 
vx l 

în care D=debitul de curgere; r=raza tubului, în cm; P x — P 2 =gradientul 
de presiune Intre capetele tubului (dyn/cm -1 ); v=vâscozitatea lichidului; 
1= lungimea tubului, în cm. 

De remarcat este faptul că această lege poate fi aplicată în hemo- 
dinamică dacă se introduc corecţiile necesare pentru exprimarea feno- 
menului. Fiind vorba de tuburi elastice, trebuie avut în vedere că raza 
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acestora este dependentă de presiunea intravasculară (legea lui Laplace), 
iar elementele musculare ce se află în structura pereţilor vasculari prin 
vasomoţie modifică funcţia lor elastică. Factorul văscozitate are o impor- 
tanţă deosebită în cazul circulaţiei renale, aşa încât variaţiile apărute sunt 
demne de luat în seamă. Este ştiut că hematiile se dispun axial în con- 
diţiile curentului laminar, astfel că în vasele mici vâscozitatea este cu 
mult mai scăzută decât în restul vaselor. Analizând legea lui Poisseuille, 
se constată că fluxul sanguin renal poate rămâne constant în condiţiile 
variaţiilor presiunii sanguine dacă în acelaşi timp se modifică proporţional 
lumenul vascular şi (sau) vâscozitatea sângelui. De altfel, cea mai mare 
importanţă în această interrelaţie o are tonusul vascular, care determină 
o anumită rezistenţă în sistem. 

Fenomenul de autoreglare a primit explicaţii diferite din partea di- 
verşilor cercetători care s-au ocupat şi se ocupă de acest proces. Un rol 
deosebit s-a acordat formaţiunilor nervoase intrinseci, capabile să reali- 
zeze reacţii reflexe intrarenale. Formaţiunile nervoase extrinseci nu in- 
tervin în realizarea fenomenului de autoreglare, întrucât aceasta persistă 
şi după denervarea chirurgicală sau farmacologică a rinichiului. 

O altă teorie, „separaţia celulară'*, a incriminat hematocritul renal ca 
factor responsabil pentru fenomenul de autoreglare. 

Unii cercetători au presupus că presiunea din interstiţiul renal ar fi 
capabilă să întreţină acest proces de autoreglare. 

Pornind de la faptul că variaţiile presiunii sanguine sunt urmate de 
uşoare fluctuaţii ale fluxului sanguin renal, s-a emis teoria miogenă. Va- 
labilitatea „fenomenului Bayliss-Starling" a fost evidenţiată astfel şi la 
nivelul vaselor sanguine renale, iar papaverina, teofilina şi cianurile nu 
îl abolesc. 

O altă teorie incriminează intervenţia substanţelor rezultate în urma 
proceselor metabolice locale pentru menţinerea fenomenului de autore- 
glare a hemodinamicii renale. 

în ultimul timp câştigă tot mai multe sufragii concepţia după care 
constanţa debitului sanguin şi implicit a filtrării glomerulare depinde de 
autoreglarea primară a reabsorbţiei sodiului la nivelul tubului renal. 
Compoziţia osmotică a lichidului tubului distal creşte sau descreşte tonu- 
sul celulelor juxtaglomerulare de la nivelul arteriolei aferente, determi- 
nând variaţii de flux sanguin la nivelul capilarelor glomerulare, cu 
participarea sistemului renină-angiotensină, a prostaglandinelor şi ki- 
ninelor plasmatice etc., ca principali factori umorali de autoreglare locală. 

11.1.2. INERVAŢIA RINICHIULUI 

Fileteîe nervoase de natură simpatică provin în cea mai mare parte 
din plexul solar şi numai în mod accesoriu din nervii splan'nnici, ele pă- 
trund în rinichi împreună cu arterele renale pe care le însoţesc de-a lun- 
gul întregului lor traseu, ultimele ramificaţii nervoase fiind găsite în pe- 
reţii arteriolelor aferente şi pe suprafaţa glomerulilor. Nu se cunoaşte 
exact în ce măsură există ramificaţii nervoase la nivelul mesangiului, în 


schimb, la nivelul macule! densa s-au evidenţiat, în ultimii ani, terminaţii 
nervoase amielinice. 

Inervaţia renală are rol, dar nu esenţial, în modificările de aport san- 
guin şi, indirect, ale volumului filtrării glomerulare. Rinichiul denervat 
continuă să formeze urină. 


11.2. MECANISMUL DE FORMARE A URINEI 

Mecanismul formării de urină a constituit şi mai constituie încă 
obiectul unor puncte de vedere controversate pentru diverşi cercetători. 

Bovvman (1842) a emis prima concepţie privind mecanismul de for- 
mare a urinei. El a considerat rinichiul ca o glandă excrectoare de apă la 
nivelul glomerulilor şi de substanţe solvite la nivelul tubilor. Bowman 
pune astfel bazele teoriei „filtrare-secreţie" privind mecanismul de for- 
mare a urinei. 

In 1844, Ludwig emite părerea că la nivelul filtrului renal ar trece 
apa şi sărurile, iar la nivelul tubilor s-ar realiza concentrarea saruiiloi 
prin fenomene de reabsorfcţie. El explica reabsorbţia apei şi^ sărurilor prin 
fenomene pur pasive ce se petrec dinspre urină către sânge. Conform 
acestei teorii, formarea urinei s-ar reduce la procese pur fizice de filtrare 

şi retrodifuziune. . . . 

Diametral opusă concepţiei lui Ludwig, Heidenham a emis in llRi.i 
teoria secretorie, care prezintă rinichii drept veritabile glande de excre- 
ţie. După acest autor, gloinerulul excretă apa şi sărurile minerale, iar 
epiteliul tubilor renali intervine în excreţia substanţelor specifice urinei 
(uree, acid uricp creatinină etc.). 

După ipoteza propusă de Cushny (1917), formarea urinei începe- cu 
producerea ultrafiltratului plasmatic (plasmă fără proteine) la nivelul 
glomerulilor. Tubii uriniferi reabsorb selectiv o serie de substanţe din in- 
teriorul iumenului înspre plasma interstiţială. Reabsorbţia, după părerea 
lui Cushny, s-ar efectua numai prin procese active. L iterior, Rehnbei g 
(1926) a completat această teorie, precizând că procesul de reabsorbţie se 
realizează atât prin fenomene active, cât şi prin difuziune pasivă. 

■ Introducerea tehnicilor de micropuncţie (Richnrds) a permis colec- 
tarea de lichid din diverse porţiuni ale nefronului, făcând posibilă deter- 
minarea compoziţiei sale chimice prin intermediul micrometodelor bio- 
chimice. Utilizarea acestor metode de studiu a îmbogăţit mult^ cunoştin- 
ţele privind mecanismul de formare a urinei. S-a constatat că anumite 
substanţe care se găsesc în mod obişnuit în ultrafiltratul colectat din 
capsula' Bowman sau ansa Henle nu mai sunt prezente în lichidul colec- 
tat de la nivelul tubului distal. Astfel, s-a confirmat concepţia de filtra- 
re-reabsorfcţie. Prezenţa unor substanţe numai în urina tubilor disţali a 
atras însă atenţia asupra unui alt proces, de sens invers reabsorbţiei. Da- 
tele ulterioare,’ obţinute prin utilizarea metodei clearance-ului renal, au 
confirmat definitiv participarea acestui al treilea proces în mecanismul 
de formare a urinei — secreţia tubulară. 
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Fig. 352. Aspect microscopelectronic al 
celulei foiţei viscerale din. capsula 
Bowman. Mb, membrană bazală. P, 
pedicele. Tr, trabecule; SL, spaţiu la- 
birintic. 


11.2.1. FILTRAREA GLOMERULARĂ 

In această primă etapă a for- 
mării urinei, are loc procesul de ul- 
trafiltrare, întregit de un al doilea 
proces fizic — difuziunea. 

Ultrafiltralul glomerular ajunge 
în spaţiul urinar după ce a traversat, 
sub influenţa unor factori pur fizici, 
peretele pluristratifieat al membra- 
nei filtrante. 

Cercetările electrono-optice au 
pus în evidenţă că celulele epiteîiu- 
lui glomerular (podocitele) prezintă 
numeroase prelungiri, ce înconjură 
capilarele sub forma unei reţele, care 
vine în contact cu membrana bazală 
glomerulară. Prin această dispunere 
se formează un spaţiu labirintic pe 
care plasma filtrată îl parcurge, ajun- 
gând în spaţiul urinar după ce a 
spălat citoplasmă celulelor epiteliu- 
lui glomerular. Se atribuie acestui 
spaţiu calităţile unui burete submi- 


croscopic, care pompează continuu plasma filtrată (fig. 352). 

Glomerulul prezintă, deci, două părţi distincte: 

— o regiune de filtrare, formată din membrana filtrantă şi care este 
alcătuită din trei straturi: epiteliu glomerular, membrană bazală şi endo- 


teliu capilar; 

— o regiune intercapilară sau axială, care conţine celule intercapi- 
îare, numite" „mesangiale“, înconjurate de substanţa fundamentală şi 
membrana bazală axială. Aceste celule au capacitatea de fagocitoză, sen- 


sibilitate mare faţă de stimuli colagenoformatori, precum şi asemănare 
izbitoare cu celulele care fac parte din aparatul juxtaglomerular (celulele 


lacisului). 

Membrana filtrantă glomerulară. Caracteristicile anatomice şi circu- 
laţia glomerulară lasă să se întreradă rolul important al factorilor hemo- 
dinamici în realizarea ultrafiltrării unei mari cantităţi de plasmă prin 
peretele capilarului glomerular. Având proprietăţi asemănătoare mem- 
branelor poroase artificiale (colodiu, celofan, porţelan etc.), peretele ca- 
pilarului glomerular se comportă ca o membrană traversată de nenumă- 
raţi pori. Această concepţie este în general admisă, deşi natura exactă a 
porilor şi chiar existenţa lor rămâne ipotetică. Din această cauză se pre- 
feră uneori o explicaţie funcţională, alternativă, după care membrana ba- 
zală a capilarelor glomerulare este sau se comportă ca un gel hidratat, 
care poate fi traversat de apă şi cristaloizi, dar prin care moleculele pro- 
teice difuzează cu atât mai greu, cu cât au dimensiuni mai mari 
(fig. 353). 
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Fia. 353. A: Reprezentare grafică a glomerulului renal şi a 
membranei filtrante, a, arteriole. c, capilare, d, foiţa parietală 
a capsulei Bowman. fv, foiţa viscerală. B: Interrelaţii intre pe- 
retele capilar si epiteliul visceral al capsulei Bowman. a, endo- 
teiiu capilar fenestrat. b, membrană bazală. ecv, epiteliu visce- 
ral al capsulei Bowman. 

Rezultă, deci, că, în momentul de faţă, concepţia unei membrane glo- 
merulare filtrante prevăzute cu pori preformaţi, deşi ipotetică, trebuie 
păstrată ca instrument de lucru pentru explicarea unor aspecte ale fizio- 
logiei şi patologiei filtrării glomerulare. 

Dinamica filtrării glomerulare — factorii filtrării glomerulare. For- 
marea urinei primitive necesită intervenţia unor forţe capabile să separe 
proteinele de apă şi substanţele solvite în plasmă şi, în acelaşi timp, să 
forţeze faza lichidă să traverseze membrana filtrantă, semipermeabilă. 
Acestea sunt reprezentate de: presiunea hidrostatică, presiunea co- 
loid osmotică şi presiunea intracapsulară. 

a) Presiunea hidrostatică intraglomerulară a sângelui. Principalul fac- 
tor care determină filtrarea plasmei la nivelul membranei filtrante este 
reprezentat de presiunea sângelui din glomerulii renali. Ea este evaluata 
ia aproximativ 60—70% din presiunea arterială sistemică, având o va- 
loare de 70—80 mmHg. Este factorul determinant al filtrării glomerulare, 
întrucât filtrarea poate fi scăzută şi, uneori, chiar sistată atunci când 
presiunea din aortă scade sub 70 mmHg. ..... 

Nu totdeauna însă filtrarea glomerulară încetează atunci când pi fi- 
siunea arterială sistemică scade sub valorile amintite, realizând o presiune 
intraglomerulară de aproximativ 35 — 40 mmHg. S-a dedus, astfel, că 
presiunea hidrostatică a sângelui nu explică numai prin ea însăşi pro- 
ducerea ultrafiltrării în toate situaţiile, ca, de exemplu, în cursul diure- 

zei osmotice. . , 

bj Presiunea coloidosmotică din capilarele glomerulare. Aceasta este 
conferită de către proteinele plasmatice şi este cunoscută sub numele de 
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ppe*iune oncotieă, a cărei valoare este de aproximativ 25 mmHg la in- 
trarea în capilarul glomerular. Fiind inferioară presiunii hidrostatice in- 
tracapilare, aproximativ 20»/» din apa intravasculară ultrafiltrează prin 
peretele membranei endotelio-capsulare. Pe parcursul capilarului, dato- 
rită pierderii de apă, presiunea oncotieă începe să crească, astfel că la 

ieşirea din glomeruli atinge valoarea de 30 mmHg, 

c) Presiunea intracapsulară (intrarenală). Prezenţa la exteriorul ri- 
nichiului a capsulei de natură conjunetivo-fibroasă, inextensibilă, dublată 
de existenţa unei hidrohemodinamici intense, creează în interiorul pa- 
renchimului renal o tensiune cunoscută sub numele de presiune intra- 
capsulară sau intrarenală. 

Presiunea intracapsulară se echilibrează continuu cu presiunea exis- 
tentă în caile urinare şi capilarele peritubulare, fiind adesea asimilată 
presiunii din interstiţiul renal; ea poate fi măsurată direct şi are o va- 
loare medie de 10 mmHg. 

Dintre cei trei factori, presiunea intracapsulară este cea mai suscep- 
tibilă la variaţii, atât în condiţii fiziologice, cât şi în cursul diferitelor 
stări patologice. Orice hipotensiune mai importantă la nivelul căilor uri- 
nare poate determina întreruperea filtrării giomerulare. 

Rezultanta interacţiunii dinamice a celor trei forţe care intervin în 
determinarea procesului fizic al ultrafiltrării desemnează „presiunea 
eficace de filtrare 1 ', care se poate calcula după formula: 

pef=pg— (po + pc) 

în care: pef=presiunea eficace de filtrare; pg=presiunea hidrostatică in- 
traglomerulară; po=presiunea oncotieă; pc=presiunea intrarenală. 

Dacă introducem valorile cunoscute, obţinem: 

pef=70— (25 + 10)=35 mmHg 

Deci, presiunea eficace de filtrare variază în limite de 30 — 40 mmHg. 

Filtrarea glomerulară se menţine în limite relativ constante. La 
aceasta concură şi factorul fizic, difuziunea, precum şi fenomenul dina- 
mic de autoreglare a hemodinamicii intrarenale.' 

Difuziunea reprezintă un mecanism cu rol important în realizarea 
filtrării giomerulare, întrucât se poate desfăşura chiar şi în lipsa unor 
diferenţe de presiune hidrostatică, depinzând exclusiv de gradientul de 
concentraţie a moleculelor aflate de o parte şi de alta a membranei fil- 
trante. In' ceea ce priveşte excreţia anormală a hemoglobinei, difuziunea 
intervine cu o pondere de trei ori mai mare comparativ cu filtrarea. !n 
situaţii când presiunea din căile urinare creşte peste o anumită limită, 
menţinerea filtrării giomerulare la valori scăzute se datoreşte, de ase- 
menea, intervenţiei difuziunii. 

■ In mod normal, la nivelul celor doi rinichi rezultă prin procesul de 
ultrafiltrare aproximativ 125 — 130 ml de urină primară în fiecare minut, 
ceea ce corespunde unei cantităţi de 170 — 180 de litri filtrat glomerular 
în 24 de ore. Acest volum este extras clin cei peste 1 000 — 1 500 de litri 
de sânge care trec zilnic prin cei doi rinichi. 


Prin ultrafiltrare şi difuziune, toate substanţele aflate în mod nor- 
mal în apa plasmatică apar în aceleaşi concentraţii şi în urina primara, 
cu excepţia proteinelor, care ajung în spaţiul urinar in cantităţi foarte 
mici (30 mg/dl). Identitatea dintre faza apoasă a plasmei şi a urmei pri- 
mare a fost dovedită încă de mult prin probe directe (micropuncţn) şi 
indirecte (ligatura vaselor tubulare, utilizarea frigului, toxicelor etc.). 

Datorită formării unui ultrafiltrat atât de abundent, mod de lucru 
neeeonomie la prima vedere, întreg lichidul extracelular poate fi zilnic 
filtrat de 12—16 ori prin glomeruli. Din această cantitate enormă filtrata 
nu este eliminată la exterior decât o mică parte. 

Determinarea valorilor filtrării giomerulare. Până în prezent nu 
există în mod practic, metode care să măsoare direct valorile filtratului 
glomerular. El se determină însă indirect, cu ajutorul metodelor de 
clearance. 

Noţiunea de clearance a fost introdusă în fiziologia renală de către 
Van Slyke, prin aceasta înţelegându-se _ capacitatea rinichiului de a de- 
pura plasma de diversele substanţe ce ajung în filtratul glomerular. 

Măsurarea filtrării giomerulare, exprimată în termeni de clearance, 
defineşte deci volumul teoretic de plasmă depurat în fiecare minut la ni- 
velul glomerulilor celor doi rinichi. Determinarea filtrării giomerulare 
se realizează cu ajutorul unor substanţe care trebuie să îndeplinească ur- 
mătoarele proprietăţi: 

— să treacă liber prin membrana filtrantă; 

— să fie biologic inerte; _ 

— să nu se reabsoarbă şi să nu se secrete prin tubu urmiteri; 

— să nu se metabolizeze sau depoziteze In rinichi sau m restul or- 
ganismului; „ .. 

să nu fie toxice şi să nu influenţeze funcţia renala; 

— să poată fi dozate cu precizie în sânge şi urină. 

Substanţa care îndeplineşte cel mai bine aceste condiţii este inulina, 
polizaharid vegetal cu greutate moleculară de 5 200. 

Clearance-ul inulinei se determină după următoarea formula: 


Vp = 


CuxVu 

Cp 


în care: Vp=volumul de plasmă !n ml epurat în timp de un rrnnuri c _ u — 
concentraţia urinară a substanţei în mg^dl; Vu=volumul de urina in 
ml/min; Cp=concentraţia plasmatică a substanţei în mg/dl. 

Cantitatea de substanţă (X) excretată este egală cu produsul dintre 
volumul de urină eliminat în unitatea de timp şi concentraţia sa urinara 
(VuXCu). Deoarece substanţa utilizată nu se reabsoarbe şi nici nu se ex- 
cretă, ci se elimină numai prin filtrare, cantitatea^ de substanţa eliminata 
prin urină va fi egală cu cantitatea de substanţă filtrată. Cantitatea ae 
substanţă filtrată poate fi calculată prin înmulţirea concentraţiei substan- 
ţei de filtrat cu volumul filtratului glomerular (' VpxQ? 0- Dar c °™; er ^ 
tratia substanţei în filtrat este egală cu cea din plasmă. Deci, vpX P 
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(MU 


VuxCu, de unde Vp= 


Vux C.i 
Cp 


«volumul de plasmă epurat, adică volumul 


filtratului glomerular. 

Deşi este menţinută în limite aproximativ constante, de 125 — 
130 ml/min, filtrarea glomerulară poate fi influenţată de diverşi factori: 

a) constricţia arteriolei aferente scade fluxul sanguin la nivelul glo- 
merulilor şi presiunea intraglomerulară, reducând cantitatea de filtrat 
glomerular. Din contră, dilatarea arteriolei aferente creşte presiunea in- 
traglomerulară şi, respectiv, sporeşte cantitatea de filtrat glomerular 
format; 


b) constricţia arteriolei eferente, din contră, creşte rezistenţa la 
scurgere a sângelui prin glomerul şi presiunea intraglomerulară, mărind 
volumul filtratului glomerular. 

Cu totul deosebită este situaţia când constricţia arteriolei eferente 
este puternică şi de lungă durată. In acest caz, fluxul sângelui la nive- 
lul glomerulilor începe să scadă, aşa încât plasma rămâne pentru o mai 
lungă perioadă de timp în capilarele glomerulare şi o mai mare parte din 
apa plasmatică scapă la acest nivel în capsulă. în acelaşi timp, însă, pre- 
siunea coloidosmotică a plasmei creşte excesiv, determinând o scădere 
paradoxală a filtrării glomerulare în ciuda unei presiuni glomerulare 
crescute; 


c) stimularea moderată a fibrelor nervoase simpatice de la nivelul 
rinichiului produce o constricţie proporţională atât a arteriolei aferente, 
cât şi a celei eferente, fără modificări ale filtrării glomerulare. Excitarea 
cu o intensitate mare a aceloraşi fibre induce un efect diferit, deoarece 
constricţia arteriolei aferente este mai puternică decât a arteriolei efe- 
rente, aşa încât cantitatea de lichid filtrat la nivelul glomerulilor se re- 
duce; 

d) variaţiile în plus sau în minus ale presiunii arteriale sistemice, 
chiar în limitele de acţiune ale fenomenului de autoreglare, se înso- 
ţesc de modificări pasagere corespunzătoare ale volumului de filtrat 
glomerular. Dimpotrivă, creşterea presiunii arteriale peste valoarea de 
200 mmHg determină o sporire proporţională a volumului filtratului 
glomerular şi, implicit, a cantităţii de urină eliminată, iar scăderi pre- 
sionale la valori ele 35—40 mmHg se însoţesc de blocarea procesului de 
filtrare glomerulară; 

e) creşterea sau scăderea concentraţiei proteinelor plasmatice deter- 
mină modificări ale volumului filtratului glomerular, prin modificarea 
presiunii coloidosmotice. O presiune coloidosmotică ridicată determină 
scăderea cantităţii filtratului glomerular şi, din contră, reducerea pre- 
siunii coloidosmotice produce creşterea filtrării glomerulare. Astfel, după 
ingestia unei cantităţi mari de apă, lichidele organismului prezintă un 
anumit grad de diluţie şi, deci, scăderea presiunii coloidosmotice. La rân- 
dul Scău, reducerea presiunii coloidosmotice cu 2 — 3 mmHg este urmată 
de creşterea cu până la 15 — 20o/o- a volumului filtratului glomerular; 

f) starea membranei filtrante: creşterea permeabilităţii membranei 
filtrante, aşa cum se întâmplă în timpul efortului fizic sau al sarcinii, 


este urmată de trecerea în urină a unor proteine cu greutatea moleculară 
mai mare de 70 000. Printr-un mecanism similar, glomerulonefritele, ne- 
frozele, sclerozele renale determină variaţii ale volumului de filtrat glo- 
merular. 

Scăderea capacităţii de filtrare a glomerulilor duce la tulburări grave 
în organism, cum ar fi: acumularea de apă şi electroliţi, fenomen cunoscut 
sub numele de sindrom de hiperhidratare. Anumite afecţiuni ca: ocluzia 
intestinală, diareile profuze, fistulele digestive, diverse tulburări hidro- 
electrolitice, prin deshidratarea organismului, au drept consecinţă, de 
asemenea, scăderea volumului de filtrat glomerular. 

11.2.2. FUNCŢIILE TUBULARE 

Urina primară, rezultat al ultrafiltrării plasmei sanguine la nivelul 
glomerulilor renali, trece de la nivelul capsulei Bowman în sistemul tu- 
bular. Primul segment în care ajunge ultrafiltratul glomerular este tubul 
con tort proximal. La acest nivel, urina primară este izotonă cu plasma. 
Străbătând apoi traiectul ramului descendent al ansei Henle ajunge la 
capătul distal al acesteia sub formă de urină hipertonă. In continuare, 
urina urmează porţiunea ascendentă sau segmentul gros al ansei şi tubul 
distal. In acest teritoriu, urina devine din nou izotonă, pentru ca în tu- 
bul colector lichidul tubular să fie hipoton sau hiperton, în funcţie de 
starea de hidratare a organismului în momentul respectiv. De remarcat 
că pe acest parcurs unele elemente componente ale ultrafiltratului glo- 
merular dispar complet; este cazul glucozei, aminoacizilor, ionilor de bi- 
carbonat etc., iar altele îşi ajustează concentraţia lor urinară în funcţie 
de necesităţile organismului. 

In acelaşi timp, cantitatea filtratului glomerular se reduce foarte 
mult, aşa încât volumul de urină eliminată din vezică este doar de 1 200 — 
1 500 ml/24 de ore. Din cele relatate anterior, în fiziologia renală tubul 
intervine prin două funcţii majore: 

— de economisire a substanţelor care au fost antrenate în cantităţi 
enorme prin filtrare glomerulară, dar care sunt necesare organismului. 
Acest proces de economisire a căpătat numele de reabsorbţie tubulară; 

— de completare a procesului de depurare a organismului, început 
la nivelul glomerulului. Această funcţie joacă rol nu numai de eliminare 
a substanţelor străine, ci şi a unui grup restrâns de substanţe endogene 
care se cer mai rapid eliminate decât o poate face însuşi abundentul fil- 
trat glomerular. Este vorba despre secreţia (excreţia) tubulară. 

Reabsorbţia tubulară. Reabsorbţia tubulară este procesul de trecere 
a unor constituenţi din urina primară în torentul sanguin prin fenomene 
de transport pasiv şi activ. 

Din cantitatea enormă de ultrafiltrat glomerular cu conţinut aproape 
identic cu al plasmei sanguine se reabsorb 99«/ 0 la nivelul diverselor por- 
ţiuni ale tubilor uriniferi. 

Cea mai mare parte a reabsorbţiei are loc la nivelul tubilor proxi- 
mali, reprezentând 80o/ 0 , din întregul proces. Reabsorbţia proximală re- 
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Ac amhaţi98%- 


-Apa 85% 
-Na* 85% 


-K*’ 100% 


-Apă 14% 
-Na* 14% 


Fig. 35 4. Desfăşurarea procentuală 


prezintă reabsorbţia obligatorie, restul 
f/ V\ de 19% se petrece la nivelul tubilor 

I f \ \ distali şi reprezintă reabsorbţia faculta- 

I IGLOMBJUU I tiv ă. Procesele de reabsorbţie prezintă 

f' J mari fluctuaţii în segmentul distal al 

>s %. S „ c tubului, fiind dependente de numeroşi 

Căucoza 100%-»— ■ §'— ~*"~Ap° factori umorali, dar îndeosebi hormo- 

g »-Na* 85% n ali, si, pentru acest motiv, ea a fost 

uree 60%—— g *- C r _99% catalogată drept facultativă, desfăşurân- 

Ac. am'nati 98% -» — § ~ du ’ se în func t ie de n ecesit;_l t ile organis- 

FlIXk?', 00 % mului. La nivelul tubilor proximali se 

V/ reabsorb în întregime: glucoza, mari 

5 cantităţi de apă (85%), Na + şi cationii 

< în general, acizii aminaţi (98%), CI 

|l (99%), HCOr ( 80 %), POr (95%), K + 

\ . (100%), ureea (60%) etc. In ceea ce pri- 

- ■ - «—Apă 14% veşte nivelul tubular la care are loc 

%% reabsorbţia, acesta diferă de la substan- 

H* ţă la substanţă. In acelaşi timp, există 

K* » variaţii cantitative ale reabsorbţiei di- 

NH verseior substanţe (fig. 354). 

3 Excreţia şi secreţia tabulară. Aces- 

Fig. 354. Desfăşurarea procentuală ţ e procese sunt mult mai importante la 

a procesului de reabsorbţie la ni- an imalele inferioare şi, mai ales, la 

velul diverselor segmente ale tubu- ^ nu prezintă glomeruli (aglo- 

merulate). La om este reprezentata de 
trecerea din torentul sanguin al vaselor peritubulare în lumenul tubular 
i cH + K + t a ureei amoniacului, acidului hipuric sau a uno 

Lsrrr „r— r ■» ™.d 

dental sau incidental. , 

De remarcat că, deşi prezent în aceeaşi proporţie m 
elomerular ca si în plasmă, ionul de potasiu este eliminat in urina finala 
datorită excreţiei sale la nivelul tubului distal. Ureea ultrafiltrata este 
în mare parteVeabsorbită, dar ea apare intr-o concentraţie mult sporita 

în urina finală. . ■ 

Prin procesul de excreţie-secreţie se realizează îndepărtai ea P nn -C 
palilor produşi toxici din plasmă. Gradul de purificare a plasmei po 

dî asemenea, [.rin intermediul coeficientului de depurat.e 
plasmatică (clearance) a unor substanţe care sunt prelucrate 

m ° d Rolul tubului proximal. Principalele funcţii ale tubului proximei sunt: 
a) reabsorbţia celei mai mari părţi din apa şi substanţele solvite, 

_ caninilor reduse de proteine care 

au traversat membrana giomcrulară; 
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c) favorizarea eliminărilor de produşi finali de catabolism fie prin 
limitarea reabsorbţiei lor tubulare (ureea şi acidul uric), fie prin proce- 
sul de secreţie (acidul uric, acizi şi baze organice endogene); 

d) începerea procesului de acidifiere a urinei, sinteza şi secreţia de 
amoniac, participând astfel la excreţia produşilor acizi de metabolism; 

e) secreţia unor medicamente introduse în organism; 

f) sinteza principalului metabolit activ al vitaminei D (1,25-dihidro- - 
xicalciferol) din 25-hidroxicalciferolul de origine hepatică. 

Aceste activităţi, care se desfăşoară la nivelul tubului proximal, sunt 
modulate în principal de factori intraluminali şi peritubulari. 

Factorii intraluminali. Creşterea debitului masic al substanţelor di- 
zolvate ca rezultat al creşterii fie a debitului tubular, fie a concentraţiei 
acestor substanţe antrenează o creştere a reabsorbţiei proximale. Această 
ajustare a reabsorbţiei proximale la debitul masic pare să fie explicat 
în mod esenţial prin creşterea concentraţiei medii a substanţelor în mo- 
mentul în care debitul creşte. 

In vivo, reabsorbţia proximală variază direct proporţional cu debi- 
tul de filtrare glomerulară, atât pentru apă, cat şi pentru cea mai mare 
parte a substanţelor solvite. Există, deci, un „echilibru glomerulo-tubu- 
îar u exprimat pentru o substanţă dată prin constanţa raportului intre 
cantitatea de substanţă reabsorbită la nivelul tubului şi cantitatea fil- 
trată. Echilibrul gîomerular funcţionează în vederea limitării aportului 
de apă şi substanţe solvite către porţiunea distală a nefronului, a cărui 
capacitate de transport este limitată. 

Creşterea debitului tubular proximal influenţează în aceeaşi măsură 
şi secreţia anumitor substanţe. Este cazul amoniacului, al cărui debit de 
difuziune din celulă în urină creşte direct proporţional cu creşterea de- 
bitului urinar tubular şi, în acest mod, se neutralizează o cantitate mai 
mare de H + secretaţi de celulele tubulare, întrucât amoniacul se trans- 
formă cu uşurinţă în radical amoniu (NH 4 + ). 

Factorii fizici peritubulari. Lichidul tubular (apa şi elementele sol- 
vite), odată trecut din îumen în interstiţiul peritubular, trebuie să intre 
în capilarul peritubular traversând endoteliul acestuia. Această a doua 
etapă se realizează prin intermediul factorilor fizici; diferenţa de pre- 
siune hidrostatică, coloidosmotică şi, în mod accesoriu, datorită particu- 
larităţilor de permeabilitate pentru proteine ale capilarelor peritubulare. 
Rezultanta interacţiunii acestor factori este de 15 — 20 mmHg în direcţia 
interstiţiu-lumen capilar, realizând astfel trecerea apei şi a elementelor 
solvite în capilar. Este lesne de înţeles că variaţii ale factorilor sus-men- 
ţionaţi vor putea să modifice şi reabsorbţia tubulară proximală. 

în acest caz, sunt posibile două mecanisme. Unul dintre acestea,,, 
denumit generic „back-leak“ (scurgere îndărăt), ar fi responsabil de creş- 
terea presiunii în spaţiul intercelular limitat de membrana bazală şi 
membranele Iatero-bazale dintre două celule (fig. 355). Acest fenomen 
poate să se dezvolte fie printr-o creştere a presiunii hidrostatice sau dimi- 
nuarea presiunii eoloidosmotice a sângelui din capilarele peritubulare. 
Creşterea presiunii în spaţiul intercelular ar disocia joncţiunile strânse. 
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Fig 355. Efectele factorilor peritubulari în procesul de reabsorbţie la nivelul tu- 
bului proxima! (ipoteza „back-leak"). AP, diferenţă de presiune. A n, diferenţa 

osmotică. 



Fig 356. Nouă ipoteză privind intervenţia factorilor peritubulari în procesul de 
'reabsorbţie proximală. AP, diferenţă de presiune. An, diferenţă osmotică. 


facilitând astfel retrodifuziunea lichidului reabsorbit (apă şi substanţe 
solvite) în lumenul tubular. Procesul de ,,back-leak“ ar avea ca rezultat 
o diminuare a reabsorbţiei nete la nivelul tubului proximal. 

Cercetări recente par să demonstreze existenţa unui flux net de apă 
transcelular şi mai puţin sau deloc prin joncţiunile intercelulare. Se pare 
că o creştere a presiunii hidrostatice ar creşte permeabilitatea joncţiuni- 
lor intercelulare pentru solviţi (fig. 356). In acest caz, deplasarea solven- 
ţilor s-ar face conform gradientelor de concentraţie. în cazul anionului 
bi carbonic, aminoacizilor, glucozei, pentru care gradientul favorizează 
retrodifuziunea, s-a pus în evidenţă un flux pasiv de retrodiîuziune a 
acestor substanţe. Dimpotrivă, în cazul clorului, pentru care gradientul 
favorizează reabsorbţia, creşterea presiunii hidrostatice ar trebui să 
crească procesul de reabsorbţie. în acelaşi timp, s-a demonstrat că o di- 
minuare a concentraţiei protidelor peritubulare, deci şi a presiunii 
coloidosmotice, diminuează reabsorbţia activă transcelulară a NaCl. 

în acest mod, creşterea presiunii hidrostatice şi scăderea presiunii 
coloidosmotice, care apar în condiţiile expansiunii acute a volumului 
extracelular, determină în ansamblu o scădere a reabsorbţiei solviţilor 
şi, consecutiv, o diminuare a reabsorbţiei transcelulare a apei. O situaţie 
opusă apare în cazul In care creşte rata filtrării glomeruiare, determi- 
nând şi creşterea reabsorbţiei proximale. 

Rolul tubului distal. Tubul distal, care se întinde între ansa Henle 
şi canalul colector cortical, reprezintă o formaţiune heterogenă din punct 
de vedere funcţional. Astfel, în prima parte a sa are loc reabsorbţia ac- 
tivă a sodiului şi calciului. 

Următoarele porţiuni au celule cu proprietăţi funcţionale diferite. 
Celulele principale se caracterizează prin procese de reabsorbţie a Na + _ 
şi secreţie de K + ce depind de activitatea Na + , K+-ATEazei, care func- 
ţionează Ia nivelul polului bazai al celulei. Alte celule, numite inter- 
calare, sunt specializate fie în secreţia de H + , fie de HCOjT . în acest 
sector, hormonul antidiuretic creşte permeabilitatea "pentru apă, iar 
aldosteronul creşte activitatea pompelor de Na + , K + şi a secreţiei de H + , 
în timp ce la nivelul polului luminai al celulei creşte permeabilitatea 
membranară pentru Na + şi K + . 

Rolul tubului colector. Canalul colector prezintă, de asemenea, o 
mare variabilitate funcţională de la o zonă la alta. 

In porţiunea sa corticală se petrec aceleaşi procese descrise pentru 
segmentele terminale ale tubului distal. 

Segmentul care traversează zona medulară externă se caracterizează ' 
prin procese de secreţie activă a ionilor de H + . In acest sector se for- 
mează _ NH 4 şi fosfat acid, în schimb diminuează schimburile active de 
Na + şi K + , pentru a face loc schimburilor pasive în sens invers. în 
această parte a tubului contort, aldosteronul nu mai are efect decât 
asupra secreţiei ionilor de hidrogen. 

în. partea iniţială a tubului colector care traversează zona medulară L 
internă, hormonul antidiuretic are acţiunea maximală asupra permeabi- 
lităţii pentru apă şi mai puţin pentru uree, producându-se o reabsorbţie 
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proporţională de apă şi concentrarea ureei, în timp ce, in ultima porţiune 
(papilară) permeabilitatea peretelui tubular pentru uree este contro- 
lată de către hormonul antidiuretic. Celulele principale din structura 
tubului colector care traversează zona medulară internă desăvârşesc pro- 
cesul de reabsorbţie a Na + şi de acidifiere a urinei, al cărei pH poate să 
scadă până la valori de 5. 

11.2.2.1. Mecanismul transporturilor tubulare renale 

Reabsorbţia şi secreţia tubulară a majorităţii substanţelor se Reali- 
zează prin procese de aceeaşi natură, dar care diferă întie ele numai prin 
direcţia în care se efectuează schimbul de substanţe. Caracterul activ 
sau pasiv al transportului este discutat atât pentru reabsorbţia, cât şi 
pentru secreţia tubulară. Reabsorbţia şi secreţia activă^ presupun exis- 
tenţa unor mecanisme enzimatice, capabile să preia şi să transporte din, 
sau înspre lumenul tubular diferite substanţe organice sau minerale îm- 
potriva gradientelor de concentraţie sau eleetro-chimice. 

De multe ori acelaşi mecanism enzimatic asigură transportul mai 
multor constituenţi, de obicei înrudiţi, din filtratul glomerular. Dar şi m 
cazul unor mecanisme de transport mai strict specializate^ exista nume- 
roase verigi enzimatice comune sau puncte de interferenţă ale acestora, 
care implică o concurenţă a mai multor substanţe pentru folosirea ace- 
luiaşi lanţ enzimatic. In acest sens, aşa-numita inhibiţie competitivă se 
poate manifesta între substanţe având în mod normal un transport m 
acelaşi sens sau în sens invers. Din acest motiv, se observă că diferitele 
substanţe traversează peretele tubular în manieră diferită. . 

Mărimea reabsorbţiei şi secreţiei active poate fi limitată cantitativ 
de un anumit plafon, care ţine de existenţa unei capacităţi maxime de 
transfer la nivelul celulelor tubulare. Astfel, reabsorbţia giucozei, fos- 
fatului, acidului uric, acidului ascorbic şi a unor aminoacizi, ca, de altfel, 
si secreţia acizilor organici slabi şi a bazelor organice puternice se leah- 
zează printr-un mecanism de transport activ limitat la o anumita capa- 
citate de transport enzimatic — Tm (transport maxim). 

In cazul altor substanţe, procesul de reabsorbţie sau secreţie activă 
nu depinde de saturarea unor mecanisme enzimatice de transport, ci de 
mărimea gradientului de concentraţie care există între polul luminai şi 
cel capilar al celulei tubulare. Pe de altă parte, acest tip oe transport de- 
pinde de timpul de contact al ultrafiltratului cu epiteliul tubular. Keab- 
sorbţia sodiulu'i şi bicarbonatului, ca şi secreţia potasiului şi a ionilor ce 
hidrogen se realizează prin mecanisme de acest tip. 

Ambele modalităţi de transfer discutate anterior se produc cu chel- 
tuială de energie, sunt, deci, forme ale transportului activ. 

în afara transportului activ, există un alt tip ele mecanisme ele 
transport, numit, deoarece nu cerc cheltuială energetică, transport pasiv, 
şi care se realizează prin simplă difuziune. Procesul ascultă. c,e legi P JI 
fizice (gradiente osmotice, de concentraţie, electrice etc.) şi presupune 
o mare difuzibilitate a substanţei în cauză prin membrana celulară. 
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Prin acest mecanism se reabsorb ureea, apa şi se secretă NIL. şi roşu 
neutru etc. 

Noţiunea de Tm se aplică atât reabsorbţiei, cât şi secreţiei tubulare 
active. 

La concentraţii plasmatice mici ale glucozei şi acidului paraamino- 
hipuric (PAH), ca prototipuri de substanţe transportate activ prin Tm, 
cantităţile prezentate tubilor renali sunt în întregime reabsorbite şi, res- 
pectiv, secretate. Pe măsură ce concentraţiile plasmatice ale celor două 
substanţe cresc, creşte şi cantitatea care ajunge la nivelul tubilor renali 
(încărcarea tubulară); ele vor fi însă reabsorbite, respectiv, secretate în 
totalitate, atât timp cât încărcarea tubulară nu depăşeşte capacitatea en- 
zimatică de transport a celulelor tubulare. Din momentul în care această 
capacitate de transport a fost depăşită, glucoza apare în urină, iar secre- 
ţia PAH scade faţă de nivelul concentraţiei în plasmă. 

Prin definiţie, deci, un maxim al transportului poate fi atins numai 
atunci când celulele tubulare se pot afla în prezenţa unor cantităţi de 
substanţe mai mari decât acelea pe care le pot transporta. 

Mecanismul reabsorbţiei glucozei. Cantitatea de glucoză din sânge 
(glicemia) se menţine prin mecanisme nervoase şi umorale la valori re- 
lativ constante şi este în jur de 1 g/l. In aceste condiţii, aşa cum am mai 
arătat, glucoza filtrată la nivelul glomerulilor este în totalitate reabsor- 
bită pe parcursul primei treimi a tubului proximal, aşa încât, în mod 
normal, ea nu apare deloc în urina finală. 

Mecanismul reabsorbţiei glucozei este relativ bine cunoscut. Intr-un 
prim moment, hexokinaza bogat reprezentată în membrana celulară a 
tubului proximal transformă glucoza în glucoză 6-fosfat. Intr-o a doua 
etapă, sub acţiunea glueozo-6-fosfatazei, esterul fosforic al glucozei pune 
in libertate glucoza, care difuzează prin celula tubulară şi este retrimisă 
în circulaţie. Un argument în favoarea acestei păreri este şi faptul că 
fluorizina inhibă reabsorbţia glucozei.. Se ştie că fluorizina blochează 
fosforilarea şi, astfel, produce glucozurie, sindrom realizat in cursul dia- 
betului renal. 

In mod normal, până la concentraţii de 1,7 — 1,8 g/l, glucoza este în 
întregime reabsorbită la nivelul tubului proximal. Peste aceste valori ale 
glicemiei, în urină apar cantităţi mici de glucoză. De altfel, în momentul 
apariţiei glucozuriei există o încărcare tubulară egală cu 220— 
250 mg/min. întrucât se pare că o parte din nefroni au o capacitate de 
transport mai crescută, reabsorbţia glucozei filtrate continuă să se pro- 
ducă din ce în ce mai mult pe măsură ce cresc valorile glicemiei. Capa- 
citatea de reabsorbţie a tuturor nefronilor este depăşită atunci când 
încărcarea tubulară ajunge la 350 — 400 mg/min. Pentru orice creştere 
ulterioară a valorilor glicemiei, excreţia urinară a glucozei creşte paralel 
cu cantitatea filtrată (frig. 357). 

Din figură se observă că glucoza filtrată creşte .proporţional cu creş- 
terea concentraţiei ei plasmatice — dreapta ce trece prin origine. De 
asemenea, se poate observa că în urină apare glucoză numai după ce 
concentraţia sa plasmatică depăşeşte 1,8 mg/dl. 





Prag 


Fig. 337. Dinamica filtrării 
şi reabsorbţiei glucozei la 
nivelul rinichiului, P, limi- 
ta reabsorbţiei maxime a 
glucozei (transport ma- 
xim). Tmg, transportul ma- 
xim în mg. 


Cantitatea de glucoză din urină creşte după curba (P‘ — S) până la 
o glicemie în jur de 4 g/l pentru ca, după această valoare, cantitatea de 
glucoză eliminată să crească în paralel cu cantitatea de glucoză filtrată, 
Curba OT' ne indică dinamica reabsorbţiei tubulare a glucozei. 



Fig. 358. Reabsorbţia procentuală a ionului de sodiu la ni- 
velul diverselor segmente ale tubului urinifcr. AA, pro- 
centaj de reabsorbţie a sediului. 
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Reabsorbţia tubulară activă a 
sodiului. Anterior am arătat că tot 
prin mecanism activ se reabsorb sau 
secretă şi unele substanţe care nu 
depind de saturarea unor mecanisme 
enzimatice. 

Urina primară conţine sodiu sub 
formă de: NaCl, NaHCOj, NaH 2 P0 4 
etc., în concentraţii practic identice 
nivelului lor plasmatic. 

Din cei aproximativ 24 000 mEq 
filtraţi zilnic prin glomeruli, se reab- 
sorb prin tubul renal în proporţie de 
99,6o/o (fig. 358). 

La nivelul tubului proximal, so- 
diul este transportat activ doar pe 
faţa celulei care vine în contact cu 
lichidul peritubular. Procesul de 
transport activ este rezultatul acti- 
vităţii unui complex enzimatic de na- 



Fig. 359. Aspect electronomicrosco- 
pic al polului luminai al celulei tu- 
bului proximal. Mv, microvili api- 
cali. V, vacuole. 


tură ATPazică, localizat la nivelul 

membranei celulare. ATPaza este principala enzimă hidrolitică a ATP, 
in timp ce ATP este sursa de energie a acestui sistem. 

Transportul activ al sodiului în afara celulei tubului contort proxi- 
mal, înspre lichidul peritubular, diminuează concentraţia acestuia în in- 
teriorul celulei. Din cauza concentraţiei scăzute a sodiului din interiorul 
celulei, acesta difuzează din lumenul tubular în interiorul celulei con^ 
form gradientului de concentraţie, procesul fiind favorizat şi de marea 
permeabilitate a suprafeţei luminale la difuziunea sodiului. 

Pătrunderea sodiului din urina primară în interiorul celulei tubului 
proximal este favorizată de două particularităţi ale acesteia: suprafaţa 
mare de contact cu lichidul tubular şi apariţia unui gradient electric 
(fig. 359). 


Celulele epiteliului tubului contort proximal înfăţişează cea mai 
complexă structură. Existenţa a numeroase filamente protoplasmatice 
creşte de aproximativ 40 de ori suprafaţa versantului luminai al celulei, 
creând o suprafaţă totală de schimb de 40 — 50 m 2 la nivelul celor doi 
rinichi. Invaginaţiile membranelor laterale şi ale polului bazai al celulei 
proximale realizează un număr însemnat de septuri intracelulare, creând 
astfel un adevărat spaţiu intereelular. Mitocondriile sunt prezente în 
număr mare şi au o orientare regulată caracteristică. Prezenţa acestor 
numeroase citomembrane facilitează reacţiile enzimatice de ia nivelul 
mitocondriilor, înlesnind astfel difuziunea produselor rezultate. De altfel, 
marginea „în perie' 1 existentă pe versantul luminai şi labirintul creat de 
citomembrane sunt mijloace specifice care au capacitatea de a favoriza 
reabsorbţia glucozei, apei şi electroliţiior. Tot la nivelul acestor mem- 
brane au loc fenomene de catabolizare a proteinelor normale sau patolo- 
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Fig. 360. Mecanismul de trans- 
port al Na+ la nivelul tubu- 
lui contort proximul. 


gice scăpate în ultrafiltratul glomerular. In procesul de catabolism pro- 
teic de la acest nivel, milocondriile au un rol deosebit, întrucât s-a con- 
statat frecvent o evoluţie paralelă între creşterea densităţii electrono- 
optice a acestor structuri subcelulare şi înmulţirea picăturilor hialine în 
cursul proteinuriilor (fig. 360). 

Na + pătrunde în celula tubulară proximală din lumenul nefronului 
datorită unui gradient electric. Transportul activ de Na + în afara celu- 
lei creează un potenţial electric de —70 mV în interiorul celulei în 
raport cu lichidul peritubular. Difuziunea Na+ din lumenul tubular în 
interiorul celulei descreşte potenţialul electric din interiorul tubului la 

20 mV. Se creează astfel un gradient electric de 50 mV între lumen 

şi interiorul celulei epiteliale, cu negativitatea în celulă. Acest gradient 
electric acţionează ca o forţă care atrage ionul de Na din lumen în inte- 
riorul celulei epiteliale. La nivelul tubilor distal şi colector, reabsorbţia 
de sodiu este de 5—6 ori mai mică în comparaţie cu reabsorbţia proxi- 
mală, dar are semnificaţii multiple în reglarea excreţiei renale a acestui 
ion (fig. 361). 

Spre deosebire de reabsorbţia proximală, transportul activ al sediu- 
lui la nivelul tubului distal se află sub dependenţa hormonală. Aldoste- 
ronul controlează această reabsorbţie, favorizând pătrunderea sodiului în 
mediul intracelular printr-o acţiune permisiva a proteinelor sintetizate 
în celula tubulară; această permează ar facilita intrarea apicală a sodiu- 
lui. O altă posibilitate de acţiune s-ar realiza prin stimularea lanţurilor 
c-nzimatice care participă la producerea unor componenţi ai sistemului 
macroergic care aprovizionează pompa de sodiu. In sfârşit, reabsorbţia 
distală s-ar realiza printr-o activare a pompei de sodiu sau prin formarea 
unei pompe noi de sodiu. Această nouă enzimă este tot o ATPază, Nari 
K+-dependentă. dar, de data aceasta, acţiunea ei s-ar manifesta la nive- 
lul polului bazai al celulei tubulare. _ _ „ . 

Activitatea pompelor s-ar desfăşura în sensul unei funcţionar^ cu- 
plate, având drept rezultat o reabsorbţie activă a sodiului, realizată 
printr-un schimb ionic. Pentru fiecare ion de sodiu reabsorbit, celula 
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Fig. 361. Reabsorbţia de Na+ în tubul distal. AIJD, aldosteron. 


tubulară elimină în lumen un ion de hidrogen sau un ion de potasiu. 
O altă caracteristică a reabsorbţiei distale a sodiului este şi aceea că da- 
torită ei se ajustează cantitatea de Na eliminată la exterior prin interme- 
diul urinei. Deci, reabsorbţia distală este în funcţie de necesităţile de 
eliminare sau conservare a Na + în organism. Modul în care se desfăşoară 
această reabsorbţie evidenţiază, în acelaşi timp, şi influenţa pe care o 
exercită asupra transportului de Na timpul de contact al lichidului tubu- 
lar cu epiteliul tubului distal. Dacă fluxul urinar din acest segment este 
mult crescut, se va scurta corespunzător şi timpul aflat la dispoziţia 
lichidului tubular pentru realizarea schimburilor ionice. în acest caz, deşi 
osmolaritatea urinei va fi scăzută, cantitatea de sodiu eliminat prin urină 
va creşte. Rezultatul respectiv se obţine indiferent de mecanismul creş- 
terii vitezei de circulaţie a lichidului tubular (diureza osmotică sau 
apoasă etc.). 

Transportul activ al sodiului în regiunea distală a nefronului repre- 
zintă, în acelaşi timp, unul din mecanismele principale prin care se 
realizează şi menţin diferenţele de osmolaritate între diferitele regiuni 
ale rinichiului. Acest gradient osmotic este absolut necesar mecanismu- 
lui de concentrare şi diluţie a urinei. în procesul de transport al Na prin 
fubi către plasma sanguină intervine şi renina prin octapeptidul activ 
— angiotensina II, care îşi realizează efectele atât prin mecanism direct 
celular, cât şi indirect, prin modificări de hemodinamică (fig. 362). 

Reabsorbţia apei. Dacă apa se filtrează integral şi fără intervenţia 
unor mecanisme particulare la nivelul glomerului şi numai în funcţie de 
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Fig. 362. Participarea sistemului renină-angiotensină la pro- 
cesul de reabsorbţie a Na+ la nivelul tubului distal. 


anumiţi parametri fizici obligatorii, procesul de prelucrare pe care îl 
suportă urina primitivă de-a lungul segmentelor tubulare este mult mai 
complex (fig. 363). 

In concepţia lui Smith (1951), acceptată în parte şi astăzi, în seg- 
mentul tubular proximal reabsorbţîa activă de sodiu este urmată de o 
retroresorbţie pasivă (80%), dar obligatorie, ă apei, care afectează 7/8 
din apa filtrată. La nivelul ansei Henle se reabsorb 6«/& din cantitatea 
de apă filtrată. Se pare că reabsorbţia apei se face numai la nivelul seg- 
mentului descendent al ansei. In schimb, la nivelul tubului confort dis- 
tal, flo/<> din apa filtrată se reabsorb, iar în tubul colector 4%. Reabsorb- 
f ia apei la nivelul tubului contort distal şi al tubilor colectori se face în 
prezenţa ADU. • 

Transportul ionului de potasiu prin epiteliu tubular. Filtrat în con- 
centraţie echivalentă cu valoarea sa din plasmă, 4 mF.q/1, ionul de pota- 
siu este excretat prin urină doar în cantitate de aproximativ 15% din 
valoarea sa filtrată. Dacă însă se administrează unui subiect săruri de 
potasiu în cantitate crescută sau dacă secreţia ionilor de hidrogen este 
inhibată, ionul de potasiu se elimină mult mai mult, ajungând până la 
o valoare ele aproximativ două ori faţă de fluxul de filtrare. Aceste ob- 
servaţii scot în evidenţă clar existenţa, alături de fenomenele de reab- 



Fig. 363. Etapele de reabsorbţie a apei, sodiului, potasiului şi ureei de-a lungul 

tubului urinifer. 


sorbţie, şi a procesului de secreţie a acestui ion de-a lungul tubului 
urinifer (fig. 364). 

Procese de reabsorbţie a ionilor de potasiu au loc cu precădere la 
nivelul tubului contort proximal. Trecerea K + din urina primară prin 
epiteliul proximal se realizează prin fenomene de transport activ, întru- 
cât, chiar atunci când concentraţia potasiului este scăzută, acest ion este 
reabsorbit datorită unei forţe electrice furnizate de negativitatea relativă 
a lumenului tubular faţă de lichidul interstiţial peritubular. Acest pro- 
ces de reabsorbţie continuă şi după trecerea de tubul contort proximal, 
deoarece în tubul distal ajunge o mică fracţiune de K + filtrat (fig. 365). 

La nivelul tubului contort distal, ionul de potasiu este în general 
secretat în urină la schimb cu ionii de sodiu. Acest proces continuă şi 
în tubul colector, fiind rezultatul unui gradient electric ridicat, cu nega- 
tivitatea în lumenul tubular, realizat de reabsorbţia activă a Na + . Acest 
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ionul respectiv. Singura forţă care se opune este însă transportul activ 
de K + din lumenul tubular. Cantitatea de potasiu secretat de-a lungul 
porţiunii distale a nefronului este in funcţie de balanţa dintre aceste 
două procese. Dacă rezerva de sodiu este reabsorbită înainte de capătul 
nefronului, forţa generată prin transportul Na + scade şi atunci K + este 
preluat din urină în cantităţi foarte mari, chiar şi la acest nivel. 

Eliminarea K + la nivelul rinichiului depinde astfel de mai mulţi 
factori: 

— concentraţia intracelulară a K+ şi, în mod particular, în celulele 
tubului renal. Eliminarea sa este, în schimb, foarte puţin influenţată de 
nivelul potasemiei; 

— cantitatea de sodiu ce trebuie reabsorbită; 

— necesităţile de excreţie a ionilor de hidrogen de către tubii re- 
nali. Secreţia de H+ tinde să reducă eliminarea K+ prin reducerea gra- 
dientului creat de reabsorbţia Na + ; 

— capacitatea mecanismelor de schimb. Am arătat că reabsorbţia 
activă a Na + la nivelul tubului distal este controlată de mineralocorti- 
coizi. Existenţa unei secreţii adecvate de aldosteron de către corticosupra- 
renală întreţine acest mecanism de transport; 

— toleranţa pentru ionul de potasiu. Deşi mecanismul prin care se 
realizează nu este clar, se cunoaşte observaţia că excreţia potasiului este 
facilitată prin administrarea repetată a acestui ion. 


Transportul unor substanţe cu valoare nutritivă pentru organism. 

în ultrafiltratul glomerular trec din plasma sanguină numeroase substan- 
ţe cu importanţă nutritivă pentru organism. Dintre acestea cităm în pri- 
mul rând glucoza, mici cantităţi de proteine, acizi aminaţi, vitamine etc. 
în mod normal, aşa cum s-a arătat mai înainte, acestea sunt în totali- 
tate sau aproape complet reabsorbite la nivelul tubului contort. pro- 
xima!. 

O particularitate deosebită o prezintă mecanismul de reabsorbţie a 
proteinelor. Este cunoscut faptul că aproximativ 30 g de proteine trec 
prin membrana filtrantă în decurs de 24 de ore. Aceasta ar reprezenta 
o pierdere enormă pentru organism dacă ele nu ar fi readuse în toren- 
tul circulator. întrucât macromoleculele proteice au dimensiuni mult 
prea mari pentru a putea fi transportate prin mecanisme obişnuite, 
trecerea lor prin membrana celulei tubului proximal se realizează prin 
fenomene de pinocitoză. După ce proteina a fost introdusă în cito- 
plasmă celulară prin intermediul veziculaţiei membranare, ea este 
hidrolizată de către enzime specifice în aminoacizii constituenţi. Aceşti 
acizi aminaţi sunt apoi trecuţi printr-un fenomen de transport activ, la 
nivelul membranei polului bazai al celulei proximale, în lichidul peri- 
tubular (fig. 366). 

Transportul uree! de-a lungul tubului urinifer. Datorită reabsorbţiei 
apei, prin gradient osmotic, la nivelul tubului urinifer, concentraţia ureei 
în lichidul tubular creşte, astfel încât se realizează un gradient de con- 
centraţie pentru această substanţă între compartimentul intranefronal şi 
lichidul interstiţial al rinichiului. Această diferenţă de concentraţie obligă 
ureea să difuzeze din interiorul tubului către interstiţiu! renal. 

Trecerea ureei, ca de altfel şi a altor substanţe prin epiteliul tubu- 
lar, este dictată, pe de o parte, de cantitatea de apă reabsorbită (realizarea 
gradientului), cât şi de permeabilitatea membranei tubulare pentru sub- 
stanţa respectivă. 

In general, permeabilitatea membranelor celulare pentru uree este 
suficient de ridicată. Datorită acestui fapt, în condiţiile în care se pro- 
duce concentrarea acestei substanţe în lichidul tubular, ea are tendinţa 
să retrodifuzeze spre spaţiul interstiţial. Totuşi, este cunoscut faptul că, 
în urina finală, ureea este mult mai concentrată decât în plasmă. Acest 
fenomen este rezultatul variaţiilor de permeabilitate a epiteliului dife- 
ritelor segmente ale tubului urinifer (situaţie discutată şi în cazul trans- 
portului apei) şi al mecanismului de menţinere a unei concentraţii ridi- 
cate de uree în păturile profunde ale medularei rinichiului. Cantitatea 
de uree filtrată la nivelul glomerulilor renali este în funcţie de fluxul 
de filtrare glomerulară. Din această fracţie filtrată, un procent de apro- 
ximativ 30 — 40 este reabsorbit la nivelul tubului proximal. Procese de 
difuziune a ureei din urină în spaţiul interstiţial se petrec şi la nivelul 
tubului distal. 

Datorită dispoziţiei particulare a vaselor sanguine în zona medulară 
a rinichiului, care realizează un adevărat dispozitiv de schimburi con- 
tracurent, ureea difuzată în interstiţiul zonelor profunde nu poate fi 



672 


FIZIOLOGIA APARATULUI EXCRETQR 



Fig. 365. Dinamica trans- 
portului unor substanţe or- 
ganice şi anorganice de-a 
lungul tubului urinifer. 


reluată în torentul circulator, aşa cum s-ar întâmpla^ în cortexul renal. 
Din această cauză, concentraţia peritubulară. a ureei în zonele medulare 
profunde este mult mai ridicată decât în urină. Fenomenul respectiv are 
consecinţe funcţionale deosebit de importante: 

^ cantitatea de uree pierdută de urină este redusă, deoarece gra- 

dientul de concentraţie este redus; 

efectul osmotic al ureei din urina tubului colector este contra- 

■ balansat în cea mai mare parte de către ureea din spaţiul interstiţial, 

— o parte din ureea intrată în ramul descendent al ansei Henle este 
recirculată prin sistemul tub distal-tub colector. Acest _ultim proces a 
fost pus în evidenţă prin studii de micropuncţie tubulară, care aţi arata, 
că urina primeşte de-a lungul ansei Henle o cantitate de uree echivalenta 
cu aproximativ jumătate din valoarea filtrată. In acest fel,_ o mare parte 
din ureea retrodifuzată din tubul colector este recirculată în tubul distai 
şi doar o foarte mică parte este preluată de circulaţia sanguina a me- 
dularei. 
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Reciclajul medular. Procesul de reciclare medulară este reprezentat 
prin intrările în braţul descendent subţire al ansei Henle de uree, pota- 
siu amoniac şi sodiu, care provin din porţiunea groasă a braţului ascen- 
dent în cazul Na’ + , CI - , NH 4 , ureei şi din canalul colector medular în 
cazul K + şi ureei (fig. 367). în acest mod are loc o creştere a concentra- 
ţiei substanţelor respective în interştiţiul medularei interne. 

Acest reciclaj limitează, astfel, reabsorbţia de Na + , _ K + şi uree 
şi/sau favorizează secreţia de NHo.şi K + , permiţând menţinerea excre- 
ţiei unei anumite substanţe în ciuda unui debit urinar foarte scăzut în 
caz de restricţie hidrică. De fapt, pentru substanţele transportate în ca- 
nalul colector la nivelul zonei medulare interne, cum ar fi Na + şi ureea, 
care sunt reabsorbite, NH 3 secretat şi K + , fie reabsorbit fie secretat, 
efectul variaţiilor considerabile ale reabsorbţiei de apă (în cazul restric- 
ţiei hidrice sau încărcării apoase), responsabile de variaţiile de concen- 
traţie în sens inverSi ar putea să inducă variaţii importante ale transpor- 
tului lor. în cazul restricţiei hidrice, concentraţiile luminale foarte cres- 
cute de Na + , K + şi uree ar putea să antreneze o reabsorbţie importantă 
a - acestor ioni, iar ionii NH 4 secretaţi ar trebui să fie în mare parte 
reabsorbiţi. ' 

Organismul evită aceste efecte prin posibilitatea de a realiza variaţii 
ale concentraţiei unei substanţe date în interştiţiul medularei interne, în 
paralel cu concentrarea sa în lichidul tubular, în aşa fel încât diferenţa 
de concentrare să rămână constantă. Deci, prin procesul de reciclare în 
medulara rinichiului este posibilă această ajustare de concentrare. 

11.2.2.2. Mecanismele de diluţie şi concentrare a urinei 

Faptul că rinichiul este capabil să elaboreze urină, a cărei densitate 
poate să varieze în limite foarte largi (1 000 — 1 050), a atras atenţia spe- 
cialiştilor în domeniul respectiv, întrucât nu există un mecanism activ 
(energetic) al transportului apei, iar, în acelaşi timp, orice mecanism 
osmotic trebuie să fie compatibil cu viaţa celulelor. _ _ . 

Dacă procesul de diluţie a urinei poate, fi uşor de imaginat printr-up 
fenomen de decuplare a reabsorbţiei substanţelor solvite de cea a apei, 


43 — Fiziologie umană 




674 


FIZIOLOGIA APARATULUI EXCRETOR 



Fig. 368. Mecanismul fizic de 
concentrare prin contracurent. 
A, intrare. B, ieşire. M, difuziu- 
ne membranară. P, permeabili- 
zarea. 


procesul de concentrare este departe de a fi uşor de explicat, întrucât 
sunt circumstanţe în care urina trebuie să fie atât de concentrată încât 
să se poată elimina maximum de produşi nefolositori organismului şi, în 
acelaşi timp, să se reţină cât mai multă apă. 

Enunţat sub forma unei ipoteze încă din 1942 (Kuhn), „mecanismul 
de concentrare a urinei prin contracurent** are la bază observaţii de fizio- 
logie comparată şi confirmări de natură experimentală; el conţine încă 
unele semne de întrebare legate de explicarea proceselor atât de di- 
ferenţiate ce se petrec de-a lungul tubului urinifer şi al celorlalte for- 
maţiuni intrarenale. 

S-a observat că doar animalele care au rinichii dotaţi cu ansă Henle 
sunt capabile să realizeze o urină concentrată, iar osmolaritatea acesteia 
poate să ajungă la valori cu atât mai mari, cu cât această formaţiune este 
mai bine dezvoltată (şoarecele de deşert). Dispoziţia paralelă a celor două 
ramuri ale ansei Henle şi a canalelor colectoare apropie foarte mult 
morfo-fiziologia renală de sistemele fizice care funcţionează prin schim- 
buri în contracurent şi de multiplicare în contracurent (fig. 368). 

Mecanismul fizic de concentrare prin contracurent presupune exis- 
tenţa unui flux lichidian constant prin două tuburi comunicante despăr- 
ţite de un perete permeabil la apă şi impermeabil pentru solviţi (A). Men- 
ţinerea fluxului constant reclamă realizarea unei diferenţe de presiune 
hidrostatică între capătul de adducţie şi cel de evacuare. Această dife- 
renţă trebuie să fie cu atât mai mare, cu cât orificiul de comunicare din- 
tre cele două ramuri este mai îngust. Practic, se poate considera că, în 
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Fia 369 Evoluţia valorilor osmolarităţii in sens cortico-me- 
y ' ' dular la nivelul parenchimului renal. 


aceste condiţii, presiunea, este aproximativ constantă de-a lungul întregii / 
; descendente (P) şi ascendente (p), dar cu valori mai mici in ra 
m™cSent Datorită gradientului presional transversal prin cloazo- 
nul 1 M trece numai apa din compartimentul cu presiune hidrostatica i mai 
mare (P) în cel cu joasă presiune (p), realizandu-se o concentrare progre 
rătre zonei© cele mai profunde ale sistemului. «... . . 

S1Va Acest sistem Mate fi completat cu un al treilea tub (B) lipit ramuni 
, . „l-tom, iinî în U“ Dacă si peretele lor despărţitor este per- ■ 

"acelaşi fenomen de concentrare a soluţiei 
către zonele inferioare. Ultimul model poate fi comparat cu dispoziţia 

ansei Henle şi a tubului colector în parenchimul renal._ _ . 

Ulterior Wirz şi colaboratorii au pus în evidenţa prin micropuncţ 
nefronală şi’ interstiţială o creştere progresivă a 

dinspre zona corticală spre medulara profunda. S-a observat asttel ca pre 
si unea osmotică a urinei finale depinde de gradientul osmolar cortico- 

med Osmolaritatea normală a ultrafiltratului glomerular este de 300 mOsm/1 
si ea se echilibrează cu presiunea osmotică a lichidului mterstiţial de la 
acelaşi nivel Cu cât se avansează către părţile cele mai proiunde ale me- 
dularei, "presiunea osmotică creşte, ajungând la nivelul papilei renale in- 
tre 1 200—1 400 mOsm/1. Originea acestei importante < r re 5 t ^ 1 ® °® rn ° la 
tăţii în zonele profunde ale medularei este, m special, rezultatul trans 
portului activ al Na + şi CI", dar şi al transportului ureei şi al altor ioni 

^ 8 Menţinerea gradientului de osmolaritate cortico-medular este nu nu- 
mai rezultatul transportului activ de la nivelul ramuiui ascendent şi - 
bului colector, ci şi al diferenţei, de flux sanguin intre diversele zone ale 
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Fig. 370. Reprezentarea 
schematică a procesului 
de concentrare a urinei în 
ramul descendent al ansei 
Henle şi în interstiţiul re- 
nal. 


rinichiului (1 — 2% din fluxul sanguin renal în medulara profundă, faţă 
de 80 — 90% în corticală), iar, pe de altă parte, şi al dezvoltării unui me- 
canism de contra curent la nivelul ansei Henle. şi al vaselor drepte, tri- 
butare nefronilor juxtamedulari, care plonjează adânc în zona medulară 
(fig. 370). 

Mecanismul contracurent se desfăşoară într-un sistem în care lichi- 
dul se scurge într-un tub în formă de buclă alungită, în care cele două 
anse sunt foarte aproape una de cealaltă, în aşa fel încât ele pot să-şi 
schimbe diferiţii constituenţi. Dacă schimburile între cele două fluxuri 
se petrec în mod adecvat, acest sistem poate să ajungă să realizeze o con- 
centrare importantă, a substanţelor la nivelul vârfului buclei. Ramul des- 
cendent al ansei Henle se consideră a fi permeabil la apă, aşa încât aceasta 
părăseşte lumenul tubular datorită gradientului osmolar tub-interstiţiu, 
, realizându-se astfel concentrarea urinei către vârful ansei. Procesul de 
; concentrare a urinei în ansă este amplificat de transportul activ al sodiu- 
lui şi clorului din ramul ascendent în interstiţiu, iar, de aici, prin feno- 
menul de difuziune, în ramura descendentă. întrucât aceasta este permea- 
I bilă pentru ionii respectivi. Clorura de sodiu transportată în ramul des- 
cendent ajunge prin bucla ansei din nou în ramul ascendent, pentru a fi 
din nou transportată activ. Aceşti ioni se adaugă celor veniţi odată cu 
filtratul glomerular şi ajung în sistemul tubular, de unde, în aceeaşi mă- 
şură, sunt transportaţi în afara ramurii ascendente. Se observă, astfel, 

' că nivelul clorurii de sodiu poate să crească considerabil în lichidul tubu- 
lar, datorită, pe de o parte, fenomenului de retran sport, iar, pe de altă 
parte, prin aportul constant al ionilor respectivi ca urmare a procesului 
,, - filtrare, glomerulară. Acest mecanism realizat prin intermediul ansei 

Henle este numit „de contracurent multiplicator 11 , întrucât de fiecare dată 



când CINa reface un tur al circuitului în 
ansă îşi „multiplică 11 concentraţia în zona 
medulară. 

Fluxul sanguin din vasele drepte rea- 
lizează, de asemenea, un sistem care func- 
ţionează prin mecanism de concentrare 
prin. contracurent, contribuind astfel la 
concentrarea clorurii de sodiu şi a ureei la 
nivelul medularei (fig. 371). Particularită- 
ţile circulaţiei sanguine în aceste vase de- 
\ termină scoaterea doar a unor cantităţi 
. foarte mici de clorură de sodiu din inter- 
stiţiul medular, menţinându-se astfel pu- 
ternicul gradient osmolar cortico-medular. 

Datorită proceselor mai sus prezen- 
tate, .osmolaritatea lichidului intratubular 
suferă modificări cantitativ-calitative la 
trecerea sa prin diferitele segmente ale 
tubului urinifer. Fig. 371. Mecanismul de conceh- 

La nivelul tubului proxirral, întrucât trare în vasele drepte, 

epiteliul tubular este permeabil în aceeaşi 

măsură atât pentru apă, cât şi pentru solviţi, are. loc o reabsorbţie izoos- 
rnotică, aşa încât în ansa Henle intră un lichid cu osmolaritate identică 
(300 mGsm/1) cu a filtratului glomerular, dar cantitativ mult redusă 
(20% din ultrafiltrat). 

în .segmentul descendent al ansei Henle, osmolaritatea urinei creşte 
rapid datorită mai multor factori: a) difuziunea, ionilor de sodiu şi clor 
din interstiţiu intraluminal; b) sinteza de uree şi trecerea prin difuziune 
în lichidul tubular; c) trecerea osmotică a apei din tub în interstiţiu da- 
torită gradientului osmotic transversal. Datorită acestor fenomene la vâr- 
ful ansei, volumul lichidului tubular reprezintă aproximativ 15% din 
cantitatea de urină primară, iar osmolaritatea este identică cu a intersti- 
ţiului (1 200—1 400 mOsm/1). ' . / 

La nivelul segmentului ascendent al ansei Henle (impermeabilă, pen- 
tru apă) are loc transportul activ al unei mari cantităţi de sodiu şi clor 
din lumen în interstiţiu, având drept consecinţă o scădere brutală a os- 
molarităţii urinei, până la 100 — -200 mOsm/1. De la acest nivel, osmolari- 
tatea urinei depinde de procesele de reabsorbţie care au loc în segmen- 
tele distal şi colector ale tubului urinifer (fig. 372). 

în condiţiile în care organismul are nevoie de apă pentru menţine- 
rea homeostaziei hidrice, de la nivelul - complexului hipofalamo-hipofizar 
se elaborează hormon antidiuretic (ADH), care, ajungând la nivel ţubu- 
lar, permeabilizează porţiunea distală şi tubul colector pentru apa. Li- 
chidul care părăseşte ramul ascendent al ansei Henle pierde rapid can- 
tităţile. mari de apă şi se echilibrează -osmotic cu interstiţiul, aşa încât in 
tubul colector urina ajunge cu o concentraţie de 300 mOsm/1. Volumul 
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Fig. 372. Schemă privind mecanismul de 
' concentrare a urinei prin contracurent 
multiplicator. 
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Fig. 372. Schemă privind mecanismul de antidiuretic nu mai este elibe- 

eoncentrare a urinei prin contracurent ra t de neurohipofiza in torentul 

multiplicator. sanguin, aşa încât urina care 

ajunge în tubul distal cu o os- 
moiaritate de 100 — 200 mOsm/1 nu va mai pierde apa. Concomitent se pot 
reabsorbi activ, în continuare, mici cantităţi de sodiu şi alte substanţe, 
producând o scădere şi mai accentuată a osmolarităţii urinei finale, care 
poate ajunge în unele cazuri la aproximativ 70 mOsm/1. Hiperhidratarea 
determină însă şi o scădere a gradientului de osmolaritate eortioo-medu- 
lar, o creştere a volumului sanguin, a debitului de filtrare glomerulară, 
a fluxului lichidului tubular şi a sângelui prin vasele drepte, contribuind 
în ansambu la eliminarea unei cantităţi mari de urină finală care are, 
astfel, şi o concentraţie scăzută. 

Clorura de sodiu nu este singura substanţă care participă la reali- 
zarea gradientului osmolar cortico-medular. Ureea atinge valori ridicate 
la nivelul medularei, însă printr-un mecanism diferit de recirculare din 
tubul colector în interstiţiu, şi ramul ascendent al ansei Henle, produ- 
eându-se astfel o concentrare până la 300 mOsm/1 faţă de 4,5 mOsm 
cât există în ultrafiltratul glomerular. 

Procesul de concentrare a ureei nu este numai factor de participare 
la producerea gradientului cortico-medular, ci reprezintă un mijloc de 
eliminare a unor cantităţi mari de uree, care s-ar putea concentra şi prin 
alt mecanism încă necunoscut. 

Capacitatea de concentrare şi diluţie a urinei poate să fie afectată 
în anumite circumstanţe: 

— imposibilitatea echilibrării osmotice a lichidului tubular cu in- 
terstiţiul medular; 

— modificarea transportului de sodiu în ramul ascendent al ansei 
Henle; 
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modificarea fluxului lichidian la nivelul tubilor contort distal 

şi colector; . . , , 

— schimbarea fluxului sanguin m zona medulara; 

— modificarea cantităţii de uree acumulată în interstiţiul medular. 


11 3 PARTICIPAREA RINICHIULUI 
LA MENŢINEREA ECHILIBRULUI ACIDO-BAZIC 

Întreţinerea vieţii şi mai ales fenomenele legate de desfăşurarea 
Sn bunerondiţil a altlvitâţii celulara reclami ta mod _m d »pjnsab.l men- 
tinerea constantă a reacţiei mediului intern (pH— 7,35— 7,45) De aceea, 
orice variaţie cât de mică către aciditate sau alcalimtate a pH-ului este 
contracarată imediat prin intermediul sistemelor tampon care acţionează 
la nivelul lichidelor circulante ale organismului şi, în mod particular, în 

PlaS SistemeleTampon discutate la capitolul de sânge reprezintă însă me- 
canisme temporare şi, adesea, de eficacitate incompletă în restaurarea 
„H-ului extracelular. Datorită intervenţiei acestor mecanisme, hidroge- 
nul metabolic este redistribuit în organism sub forma tamponata, msă 
balanţa sa cât şi conţinutul ionului respectiv raman neschimbate pana 
la intervenţia rinichiului. întotdeauna trebuie să avem m vedere ca în 
mod normal, în organism există permanent o tendinţa spre aadoza. Aceas- 
tă acidoză este rezultatul proceselor de catabohsm celular, avana drept 
™ apari?. acizilor fosLic, «lturlc, l.ctic bab-ordbuţl^ etc Ag 
orodusi reclamă pentru neutralizare aproximativ 150 — 200 mEq_ de ba 
pe zi, mai ales sub formă de bicarbonat. Rinichiul compensează excesul 
de acizi formaţi, excretându-i şi, în acelaşi timp, recuperând bazele. Dm 
această cauză, în marea majoritate a cazurilor, pH-ul urmei este acid 

(PH Există ^mai multe mecanisme prin care rinichiul efectuează excreţia 
de acizi şi conservarea bazelor: 

— secreţia tubulară a ionului de hidrogen; 

— * reabsorbţia aproape totală a bicarbonatului, ,. ,. 

acidifierea sărurilor fosfatice din sistemul tampon fosfat disodi 

fosfat monosodic; 

— excreţia de amoniac. 

11 3.1. SECREŢIA TUBULARA A IONULUI DE HIDROGEN 

Secreţia ionului de hidrogen în lichidul tubular se realizează con- 
tinuu de-a lungul întregului tub urinifer. Astfel de procese au fost puse 
în evidenţă atât la nivelul celulelor epiteliale din tubii contorţi proximal 

şi distal, cât şi în celulele tubului colector. rft 

Mecanismul intim prin care ionul de hidrogen este trecut dm ato 
plasma celulei epiteliale în lumenul tubular este încă necunoscut Se sem- 
nalează însă un aspect particular al acestui fenomen, şi anume capacit 
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tea maximă a celulei tubului colector de a expulza H + împotriva unui 
puternic gradient de concentraţie. Astfel, secreţia hidrogen-ionilor con- 
tinuă în acest sector chiar atunci când în urină ionii respectivi se găsesc 
de o mie de ori mai concentraţi decât în lichidul extraeelular. Exprimat 
în valori de pH, procesul poate fi observat până când aciditatea urinei 
ajunge la pH=4,5. De fapt, aceasta reprezintă şi limita maximă a epite- 
liului tubular de secreţie a ionilor de hidrogen. 

Din cantitatea de ioni de hidrogen secretaţi către rinichi, 80— 85% 
se elimină la nivelul tubului confort proximal, deşi maximum de concen- 
trare a ionului respectiv în urina tubului proximal este de trei ori mai 
mare decât în lichidul interstiţial, iar pH-ul poate să scadă doar cu 0,4 — 
0,5 unităţi faţă de filtratul giomerular. Capacitatea tubului distal de a 
secreta ioni de hidrogen este intermediară între cea a tubului proximal 
şi a celui colector. Ionul de hidrogen este trecut în lumenul tubular în 
schimbul ionului de sodiu, existând o competiţie cu ionul de potasiu. Se- 
creţia ionului de hidrogen este reglată şi de concentraţia bioxidului de 
carbon din lichidul extraeelular. între aceste fenomene există o relaţie 
de directă proporţionalitate. 

Pitts (1958) a arătat că transferul de H + spre lumenul tubular se 
efectuează secundar reabsorbţiei active de Na + . Transferul activ al Na + 
creează un exces de sarcini negative în tub şi un exces de sarcini pozi- 
tive în celula tubulară. Acest dezechilibru electro-chimic este contra- 
carat fie prin eliminarea de H + în tub, fie prin reabsorbţia de CI - din 
lumen în celulă. In aceste condiţii, prezenţa clorului în cantitate scăzută 
la nivelul filtratului giomerular va stimula eliminarea de H + , constitu- 
ind, în această situaţie, singurul mecanism de reechilibrare a electroneu- 
tralităţii. 

în acest proces se pare că mecanismul fundamental îl constituie ca- 
pacitatea tubului renal de a elimina direct ionul de hidrogen, fie ca atare, 
fie, mai ales, sub forme combinate de clorură de amoniu. 

11.3.2. REABSORBŢIA DE BICARBONAT LA NIVELUL RINICHIULUI 

în mod normal, toată cantitatea de ion bicarbonic filtrată este reab- 
sorbită (aproximativ 5 000 mEq/24 h). Această reabsorbţie implică un 
schimb între ionii de hidrogen secretaţi de celulele tubulare şi ionii de 
sodiu din urină. 

Ionii de H + sunt disponibili în celula tubulară, întrucât anhidraza car- 
bonică de la acest nivel converteşte C0 2 (produs de catabolism prezent 
în toate_celulele) ' şi apa în acid carbonic. Acidul carbonic disociază în H + 
şi HC0 3 . Ionul de hidrogen trece din celula tubulară în lumen, se com- 
bină cu ionul bicarbonat din urina tubulară şi formează acidul carbonic. 
Reacţia de formare a acidului carbonic în lumenul tubular este catali- 
zată tot de anhidraza carbonică, prezentă la nivelul membranei polului 
apical al celulelor tubului confort proximal. Acidul carbonic se descom- 
pune în apă şi C0 2 . Apa se pierde cu urina, iar C0 2 reintră în celula tu- 
bulară printr-un proces pasiv de difuziune de-a lungul unui gradient' de 
concentraţie. Concomitent, Na + trece din fluidul tubular în celulele tu- 
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Flg. 373. Participarea rinichiului la menţinerea .echilibrului. acido-ba- 
zic prin mecanismul de reabsorbţie a bicarbonatului. ~~ 


bulare unde se combină cu anionii bicarbonat prezenţi aici spre a forma 
bicarbonatul de sodiu, care trece spre lichidul peritubular şi, de aici, m 
plasmă Această recuperare de bicarbonat are rol de conservare a con. 
centraţiei sale plasmatice. Ionul bicarbonic prezent în sângele ven os re- 
nal nu este însă identic cu cel filtrat la nivelul glomerulilor, ci doar re- 
zultanta cantitativă este egală, ca şi cum s-ar fi efectuat resorbţia bicar- 
K/ATiofi ilni filtrat ffic* 373V 


11.3.3. SISTEMUL TAMPON FOSFAT DISODIC-FOSFAT MONOSODIC 

La nivelul tubului distal şi al tubilor colectori, fosfatul disodic şi 
alte substanţe tampon filtrate giomerular acceptă ionii, de H , care sunt 
secretaţi în mod activ în competiţie cu K + , şi oferă în schimb ioni de 
sodiu, care sunt reabsorbiţi. - 

în urina tubulară, fosfatul disodic se disociază (Na 2 HP0 4 JNa _ 
4-NaHPOD, Na + se deplasează în celulă, în timp ce H+.se deplasează 
spre lichidul tubular unde, unindu-se cu fosfatul monosodic, formează o 



Fia. 374. Reprezentarea schematică a intervenţiei sistemului fosfat di- 
sodic— fosfat monosodic la acidifierea urinei. A.T., acidifiere totala. 
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Fosfatul disodic este cel mai important sistem tampon urinar dato- 
rită cantităţii sale crescute în lichidul tubular, cât şi constantei sale de 
disociere (pk=logaritmul cu semn schimbat al constantei de disociere= 
6,8), ceea ce situează zona optimă de acţiune la nivelul pH-ului urinar, 
întrucât numai unul din cei doi ioni de Na + ai fosfatului disodic este 
reabsorbit şi înlocuit cu H + , se poate deduce că pH-ul fosfatului mono- 
sodie se situează sub limita fiziologică a pH-ului urinar la om. Aşa se 
explică de ce atunci când toată cantitatea de fosfat disodic a fost utili- 
zată, iar secreţia de H + se produce în continuare, are loc scăderea mai 
departe a pH-ului urinar, titrându-se substanţe tampon urinare secun- 
dare cu pk coborât, cum ar fi creatinina (pk==4,97), beta-hidroxibutira- 
tul (pk=4,5).-etc. 

11.3.4. SECREŢIA DE AMONIAC 

Unul din mecanismele principale prin care rinichiul asigură menţi- 
nerea echilibrului acido-bazic al organismului este constituit de posibili- 
tatea tubilor renali de a sintetiza amoniacul şi de a excreta acizii ca să- 
ruri de amoniu, economisind astfel bazele fixe. 

Amoniacul este format în celula tubulară, având drept sursă prin- 
cipală glutamina, care, prin azotul său aminic, este capabilă să pună în 
libertate NH 3 . De altfel şi azotul său aminic, după cum şi cel al alaninei, 
glicocolului, acidului glutamic sunt surse importante de amoniac. 

Calea formării de amoniac în celula tubulară constă în conversiunea 
■glutaminei în glutamat şi amoniac. Reacţia este catalizată de glutami- 
naza I. Se pare însă că intervin şi alte aminoxidaze ce eliberează amoniac 
din glicocol, alanină, leucină, histidină (fig. 375). 

S-a sugerat prezenţa unui mecanism de feed-back în celula tubulară, 
pe baza observaţiei că producţia de amoniac renal scade dacă în celula 
tubulară creşte concentraţia de amoniac şi glutamat. 
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Fig. 375. Sinteza de amoniac la nivelul celulei tubulare şi eliminarea 
sa urinară sub forma sărurilor de amoniu. 
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Fig. 376. Mecanismul de acidifiere a urinei prin intermediul sărurilor 
acizilor organici. 


Amoniacul eliberat difuzează pasiv din celulă prin membrana aces- 
teia în ambele sensuri, în funcţie de gradientul de concentraţie. 

S-a stabilit că amoniacul trece în fluidul tubular de-a lungul întregii 
lungimi a tubului urinifer şi că la nivelul ansei Henle există un grad de 
retrodifuziune a acestuia. Deci, din cauza difuzibilităţii particulare a amo- 
niacului, este dificil să se precizeze exact care celule îl produc. 

In lichidul tubular acid, amoniacul se uneşte cu un ion de hidrogen 
şi se formează ion de amoniu (NEU + ), care este excretat sub formă de clo- 
rură de amoniu (C1NH 4 ). Convertirea amoniacului în ion de amoniu lâ 
nivelul tubului urinifer se realizează conform echilibrului Henderson- 
Hasselbach. Ionii de amoniu, fiind nedifuzibili, sunt blocaţi în lichidul 
tubular şi eliminaţi în mod obligatoriu cu urina. 

Secreţia de amoniac este cu atât mai mare, cu cât lichidul tubular 
conţine mai puţini fosfaţi sau bicarbonaţi şi cu cât reabsorbţia de Na 
este mai intensă, iar puterea de secreţie a K + mai limitată. 

Din cele discutate până acum se remarcă intervenţia directă sau in- 
directă a bicarbonaţilor în cadrul tuturor mecanismelor renale de reglare 
a pH-ului. 

In acidoză, toate cele trei mecanisme reglatoare sunt exacerbate. Se 
admite că gradientul de concentraţie al H + , pe care-1 poate realiza tubul 
renal între sângele capilarelor peritubulare şi urină, este_ de .maximum 
100/1, astfel încât pH-ul urinar minim devine 4,4 — 4,5 faţă de 7,35 — 7,45' 
al plasmei (fig. 376). .. 

In acidoză, excreţia de bicarbonat scade sau dispare, aciditatea titra- 
bilă a urinei şi excreţia de Ci" cresc, iar excreţia de cationi scade. 

In caz de alcaloză, urina poate atinge valori de pH până la 7,8^ cu 
excepţia alcalozei prin depleţie potasică, când pH-ul urinar poate rămâne 
scăzut. Excreţia de bicarbonat şi cationi (Na + şi K + ) creşte, iar cea de 
săruri de amoniu scade. Aciditatea titrabilă şi excreţia de CI scad, de 
asemenea. 
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11.3.5. LIMITELE INTERVENŢIEI RINICHIULUI 
IN MENŢINEREA ECHILIBRULUI AClDQ-BAZIC 

Cantitatea totală de substanţe tampon existentă în întregul organism 
se cifrează la aproximativ 1 000 milimoli. Dacă toată această rezervă ar 
fi epuizată instantaneu prin injectarea de substanţe acide sau alcaline, 
rinichii ar putea să readucă pH-ul mediului intern la valorile iniţiale în 
10 — 20 de ore. Viteza de desfăşurare a mecanismului prin care rinichiul 
intervine în reglarea concentraţiei ionilor de hidrogen nu este prea mare, 
în schimb mecanismele renale au capacitatea de a funcţiona până când 
reacţia mediului intern revine la valorile de fond. In mod obişnuit, rini- 
chii sunt capabili să îndepărteze zilnic din organism 500 milimoli de sar- 
cini acide sau bazice. 

11.4. FUNCŢIA ENDOCRINA A RINICHIULUI 

In ultimele decenii, au fost semnalate tot mai multe date care au 
pus în evidenţă faptul că la nivelul rinichiului sunt diferenţiate anumite 
structuri care au rol de a secreta unele substanţe cu proprietăţi hormonale. 
Sunt aceste principii substanţe cu !rol de hormoni locali sau generali? 
în rândurile ce urmează vom încerca să prezentăm succint -anumite as- 
pecte ale acestor observaţii, lăsând cititorului şi, mai ales, timpului să 
tranşeze exact asupra rolului lor în organism. Până în prezent, sunt una- 
nim acceptaţi ca produşi secretaţi la nivelul rinichiului: renina, factorul 
vasodilatator — medulina, eritropoietina şi kininogeninele. în deceniul 
trecut au apărut şi unele cercetări care considerau că transportul ionului 
de sodiu la nivelul tubului proximal ar fi controlat de un anumit hor- 
mon, numit natrifefrina. Datorită capacităţii de sinteză şi eliberare a 
acestor substanţe se atribuie rinichiului rol de glandă endocrină. 

11.4.1. RENINA 

Observaţii sistematice în legătură cu eliberarea reninei de către 
rinichi au apărut după descoperirea de către Tigersted şi Bergman (1898) 
a unei substanţe presoare în extractul renal de iepure. Aceşti cercetători 
au denumit principiul respectiv renina. 

Renina este o enzimă proteolitică, cu structură glicoproteică (g.m. 
37 326), elaborată la nivelul aparatului juxtaglomerular, descrisă de Goor- 
maghtigh (1939). 

Este stabilit în prezent că renina se elaborează la nivelul celulelor gra- 
nulare juxtaglomerulare, dar că eliberarea sa în torentul circulator poate 
să fie rezultatul stimulilor veniţi de la nivelul diverselor formaţiuni ale 
aparatului juxtaglomerular. 

Renina, eliberată în sângele circulant, iniţiază o cascadă de reacţii 
metabolice (transformarea angiotensinogenului în angiotensină I inac- 
tivă şi a acestuia în angiotensină II de către enzima de conversie), întru- 
cât ea nu este activă ca atare, ci prin intermediul angiotensinei II 
(fig. 377). 
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Fig. 377. Elementele componente ale sistemului renină-angiotensină. 


Complexitatea sistemului renină-angiotensină a crescut mult din mo- 
mentul în care s-au evidenţiat adevărate sisteme rejiin-Hke şi în alte 
organe Astfel de substanţe renin-like, denumite izorenine, au fost 
semnalate în glanda submaxilară, uter şi placentă, lichidul amniotic, 
limfă, peretele arterelor şi miocardului, ţesutul nervos şi mai ales în glan- 
dele hipofiză şi epifiză. 

Există o secreţie de fond a reninei? Ră'punsul. este afirmativ, pen- 
tru a întreţine fenomenul de autoreglare a funcţiilor glomerulo-tubu- 
lare. De altfel, există numeroase date care atestă o reninemie a cărei 
valoare este însă foarte variabilă, de 3—9+7 ng Ang II/1/min. Această 
valoare de bază suferă anumite ajustări în funcţie de modificările ce 

apar la nivelul nefronului. ... , , 

Reglarea secreţiei de renină la nivelul aparatUiUi juxtaglomerular se 

realizează prin intermediul mai multor factori: 

— fluxul sanguin renal; 

— variaţiile sodiului plasmatic şi urinar; 

— volumul sanguin total; 

— modulaţii ale activităţii nervoase vegetative. _ _ 

Rolul sistemului renină-angiotensină. Studiile privind implicaţiile 
sistemului renină-angiotensină au fost urmărite mai ales prin injectarea 
principiului activ — angiotensină II, şi aceasta în doze farmacologice. In 
urma acestor cercetări s-a ajuns la concluzia că angiotensină are două 
acţiuni principale, efect vasoconstrictor şi aldoşterono-eliberator. Imper 
dimentele ivite atunci când s-a încercat să se urmărească efectele angio- 
tensinei injectate în circulaţia generală asupra funcţiei renale au făcut 
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ca acest rol să fie dificil de precizat. Acest fapt se datoreşte mal ales 
polarizării atenţiei asupra implicaţiilor eventuale ale sistemului . respec- 
tiv in hipertensiunea arterială şi în tulburările hidroelectrolitice prin 
veriga corticosuprarenală-aldosteron. Alături de aceste date. prezenţa ele- 
mentelor sistemului renină-angiotensină şi în alte structuri decât rini- 
chiul au determinat pe diverşi autori să descrie o serie de alte efecte, 
cum ar fi cele asupra miocardului, în evoluţia sarcinii, a senzaţiei de 
sete a echilibrului hidroelectrolitic neuronal şi general etc. _ 

’Angiotensina este cea mai puternică substanţă vasoconstrictoare cu- 
noscută. Efectul său constrictor întrece până la 40—100 de ori acţiunea 
noradrenalinei. Efectul cardio-vascular al angiotensinei se realizează atât 
prin mecanism direct, de acţiune asupra acestor structuri, cât şi prin 
efect indirect, mediat pe cale reflexă de sistemul nervos vegetativ Po- 
lipeptidul acţionează predominant la nivelul arteriolelor, în teritoriul pre- 
capilar, determinând creşterea rezistenţei periferice _ şi scăderea fluxului 
sanguin în teritoriul respectiv. Acţiunea vasoconstrictoare este mai pu 
ternică în teritoriul splanhnic, piele şi rinichi decât la nivelul vaselor din 
‘ muşchi, creier şi inimă. In funcţie de capacitatea de răspuns diferită la 
angiotensină a arterelor s-a preconizat . testul Kaplan-Silah, în dia- 
gnosticul diferenţial al hipertensiunii arteriale. . 

) Sistemul simpatico-adrenergic eliberator de catecolamme este sti- 

■' mulat de angiotensină atât la nivel periferic, cât şi prin mecanism cen- 
tral prin intermediul ariei postrema. Efecte stimulatoare similare sunt 
' descrise şi în cazul ganglionilor vegetativi şi al medulosuprarenalei. 

Numeroase date au demonstrat că angiotensina II prezintă efecte 
aldosteron-eliberatoare directe. Intre secreţia de renină şi aldosteron 
există relaţii de directă proporţionalitate. Efectul respectiv apare la doze 
inferioare celor presoare, aşa încât unii autori atribuie angiotensmei rol 

de hormon aldosteronotrop. . . - , . 

Alături de intervenţia sistemului renină-angiotensma _ la menţinerea 
homeostaziei hidroelectrolitice a organismului prin modificări ale func- 
ţiei renale, există date în literatură care atestă şi rolul dipsogen al angio- 
tensinei II. După injectarea acestui polipeptid activ în circulaţia generala, 
ventriculii cerebrali laterali sau diverse alte structuri nervoase (în mod 
particular hipotalamusul), s-a observat apariţia senzaţiei de sete şi inge- 
rarea unei mari cantităţi de apă. 

Musculatura netedă extravasculară este stimulată, mai ales in vitro, 
pe cale indirectă ganglionară. Asupra muşchiului uterin, angiotensina 
acţionează însă prin mecanism direct, predominant muscular. 

Mecanismul intim de acţiune al angiotensinei este însă insuficient 
cunoscut. Acţiunea proprie asupra musculaturii netede vasculare, uterine 
şi intestinale se datoreşte afinităţii pentru o categorie de receptori spe- 
cifici (A t şi A 2 ). . _ , 

La nivel celular, angiotensina acţionează atat prin formarea ae 
cAMP, cât şi prin stimularea transportului activ de ioni de-a lungul mem- 
branelor celulare. O acţiune stimulatoare a creşterii celulelor musculare 
cardiace şi vasculare a fost recent demonstrată pe culturi de ţesuturi. 
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In afara acţiunilor proprii, angiotensina exercită o serie de efecte 

mediate de către catecolamine şi aldosteron. _ . 

Din datele noastre experimentale rezultă că .sistemul remna-izore- 
nină-angiotensină se comportă ca un sistem hormonal unitar. Diverşii 
excitanţi fiziologici (ischemie, hiponatremie, hipovolemie, hipotensiune 
etc) determină eliberarea de renină şi izoenzime tisulare, urmată de 
creşterea conţinutului în angiotensină producătoare de efecte vasculare, 
metabolice şi comportamentale generale, ce se întregesc şi se comple- 
tează reciproc. Proprietăţile vasoconstrictoare, antidiuretice, catecolamino- 
şi aldosteronoeliberatoare periferice ale angiotensinei sunt întregite de 
reacţiile presoare, dipsogene şi ADH-eliberatoare centrale. Prin modifi- 
cările vasculare, volemice şi hidroelectrolitice astfel realizate, sistemul 
renină-izorenină-angiotensină adaptează nu numai conţină iorul la con- 
ţinut, ci si conţinutul la conţinător. 

Aşadar în afara participării sale la autoreglarea circulaţiei locale 
(renale), sistemul renină-izorenină-angiotensină îndeplineşte rolul unui 
sistem hormonal general care contribuie pe căi multiple centrale şi peri- 
ferice la menţinerea balanţei hidrosaline şi asigurarea homeostaziei cir- 

Dacă rolul fiziologic al sistemului renină-angiotensină este insufi- 
Cinet precizat, literatura de specialitate abundă în date privind implica- 
ţiile sale fiziopatologice. . .. . 

Prin acţiunea vasoconstrictoare, aldosteronoeliberatoare şi stimula- 
toare a sistemului adreno-simpatic, sistemul renină-angiotensină peter- 
mină creşterea rezistenţei periferice şi a volemiei, generând astfel hiper- 
tensiunea arterială. Creşterea presiunii arteriale poate să apara fie ca 
reacţie compensatoare tranzitorie în caz de hipotensiune, hipovolemie 
sau ischemie renală, fie ca fenomen permanent întreţinut de alterarea 
morfo-funcţională a parenchimului renal şi a arborelui vascular 

In afară de implicaţiile prin efecte vasoconstrictoare _ in ^diferitele 
- sindroame hipertensive, sistemul renină-angiotensină participa şi prin 
perturbarea secreţiei normale de aldosteron. Activitatea reninei plasma- 
tice prezintă valori crescute în diversele forme de hiperaldosteronism 
secundar însoţite de hipertensiune şi edeme. 

Sistemul renină-angiotensină este implicat şi în apariţia diverselor 
tulburări generatoare de disgravidii. _ 

Descoperirea sistemului renină-angiotensină, deşi a contribuit _ la 
clarificarea asocierii bolilor renale cu cele cardio-vasculare, conţine încă 
suficiente necunoscute. Noi aspecte fizico-farmaeologice indică utilizarea 
inhibitorilor enzimei de conversie în tratamentul bolilor cardio-vasculare, 

11.4.2. ERITROPOIETINA 

Cercetări întreprinse la începutul secolului nostru, reluate în 
ultimii ani, au precizat că în urma hipoxiei apare în circulaţia generala 
un factor care are rolul de a stimula eritropoieza. Acest factor a fost nu- 
mit factor stimulator al eritropoiezei (ESE) sau eritropoietina. Ulterior, 
au apărut numeroase constatări în care s-a precizat că eritropoietina este 
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capabilă să stimuleze formarea de 
globule roşii atât la animalele nor- 
male, cât şi la acelea cu hemato- 
pojeză deficitară. 

S-a precizat apoi că eritropo- 
ietina este produsă în cea mai ma- 
re parte la nivelul rinichiului. 
Această constatare a fost făcută ca 
urmare a unor observaţii realizate 
pe bolnavi cu diferite afecţiuni 
renale însoţite de anemie ca, de 
altfel, şi la animale cu binefrecto- 
mie. De asemenea, s-a observat că 
extractul renal obţinut de la ani- 
male în hipoxie prezintă o activi- 
tate de stimulare a eritropoiezei. 

Cercetările făcute în urmă cu 
zece ani au adus noi date privind 
elucidarea naturii şi rolul acestui 
factor reral. Substanţa respectivă 
este prezentă în fracţia microzomaîă renală. Ea are proprietăţi enzima- 
tice, întrucât din interacţiunea sa cu un substrat proteic plasmatic (glo- 
bulină plasmatică sau serică) rezultă eritropoietina (F.S.E.) (fig. 378), 
având ca precursor eritrogenina. 

Se pare că eritropoietina este formată de întregul parenchim renal, 
deoarece studiile de urmărire a distribuţiei acestei substanţe in cortexul 
renal sau în zona medulară nu au pus în evidenţă deosebiri .semnifica- 
tive. Eritropoietina se sintetizează continuu la nivelul rinichiului şi aceasta 
datorită faptului că în mod normal există o stare de hipoxie relativă a 
tubilor renali. Dacă la unele specii de mamifere, rinichiul reprezintă sin- 
gura sursă de eritropoietina (câine), pentru alte specii (om, şobolan, ie- 
pure) s-au descris şi alte ţesuturi responsabile, de secreţia acestui factor. 

Din datele prezentate rezultă că eritropoietina reprezintă o verigă a 
unui sistem tisular activat de hipoxie. Mai mult, s-a descris ulterior şi 
un factor inhibitor care ar avea efect de blocare a eritropoietinei. 

Referitor la mecanismul de formare, cât şi la efectele eritropoietinei 
s-a încercat o analogie cu sistemul renină-angiotensină şi plasmakinine. 
Eritropoietina s-ar produce, ca şi angiotensina şi plasmakininele biolo- 
gic active, în urma reacţiei enzimatice asupra unei globuline plasmatice. 

De asemenea, se poate afirma că eritropoietina face parte din grupul 
polipeptidelor plasmatice biologic active. Stimularea eritropoiezei prin 
eritropoietină determină creşterea volumului globular sanguin, în timp 
ce angiotensina şi plasmakininele intervin . în reglarea volumului plas- 
matic. 


HIP0X1A 



HEMATOPOETiCE »-PROERITROBLAST 

Fig, 378. Reprezentare schematică pri- 
vind formarea şi efectele eritropoie- 
tinei. F.S.E., factorul de stimulare a 
eritropoiezei. F.E.R., factorul eritropo- 
ietic renal. 


11.4.3. FACTORUL VASODILATATOR RENAL (MEDULINA) 

Concomitent cu datele experimentale privind implicaţiile rini- 
chiului în apariţia unor sindroame de hipertensiune arterială s-a 
ivit şi supoziţia opusă, adică a intervenţiei acestui organ ca protec- 
tor al creşterii presiunii arteriale. Studii ulterioare au pus în evidenţă, 
in extractele de zonă medulară renală, unele fracţiuni de natură lipidică 
care erau dotate cu aceste proprietăţi. Principiul activ a fost numit 
tf lipid renomedular antihipertensiv“ (LRAN), pentru ca Lee (1967) să îl 
denumească „medulina“, întrucât factorul antihipertensiv reno-medular 
lipidic este format în medulara rinichiului. 

întrebarea care s-a ridicat a fost dacă acest principiu format 
la nivelul rinichiului are rol asupra organului formator sau acţionează 
ca un agent umoral. Cei mai mulţi cercetători au ajuns la concluzia că 
medulara rinichiului este structura care conferă acestui organ funcţia 
antihipertensivă. 

In zona medulară renală s-au pus în evidenţă celule interstiţiale în- 
cărcate cu lipide. Acestea au caracterele unor celule secretoare şi sunt 
în strânsă legătură cu vasa rectae şi tubii uriniferi. Faptul că celulele 
respective au proprietăţi secretoare şi că încărcarea lor cu lipide variază 
a atras atenţia asupra posibilităţilor ca acestea să aibă rol în producerea 
şi eliberarea de LRAN. 

La nivelul rinichiului s-au pus în evidenţă mai multe tipuri de 
prostaglandine. Scheletul tuturor acestor substanţe are ia bază structura 
chimică a unui acid gras polinesaturat cu 20 de atomi de carbon, acidul 
prostanoic (fig. 379). 


Fig. 379. Structura aci 
dului prostanoic. 



în cercetările sale privind natura chimică a medulinei, Lee a con- 
statat că aceasta este alcătuită din mai mulţi componenţi de natură 
lipidică, printre care PGE 2 şi PGF la u a şi PGA 2 . Dintre acestea, acţiunea 
vasomotorie cea mai marcată o prezintă PGE 2 . Studii ulterioare au preci- 
zat că în zona medulară a rinichiului se . găsesc şi alte prostaglandine, 
cum ar fi PGF 2 a i/ a . în acelaşi timp, s-a constatat că şi în zona corticală 
se găsesc cantităţi foarte mici de prostaglandine. 

Odată sintetizate la nivelul rinichiului, prostaglandinele sunt imediat 
catabolizate enzimatic. S-au descris două sisteme enzimatice de inactivare 
a prostaglandinelor atât în plămân, cât şi la nivelul rinichiului. Unul 
dintre acestea este 15-hidroxiprostaglandin dehidrogeneza, fiind cea mai 
activă, iar al doilea determină reducerea dublei legături între C 13 şi C 14 . 
Prostaglandinele sintetizate la nivelul regiunii medulare renale pot să 
apară şi în circulaţia generală. 
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Efectele biologice ale prostaglandinelor reno -medulare. Fiind incluse 
în grupul biocatalizatorilor, prostaglandinele acţionează în doze foarte 
mici, de ordinul nanogramelor (1X10 -9 g). Acţiunea lor diferă ca sens 
şi intensitate de la un organ la altul. 

S-au descris numeroase acţiuni ale prostaglandinelor la nivelul apa- 
ratului circulator, tractului gastro-intestinal, plămânilor, sferei genitale, 
sistemului nervos, glandelor endocrine etc. 

Activitatea rinichiului este intens influenţată atât la nivelul polului 
vascular, cât şi al celui tubular de către prostaglandine. Injectarea de 
PGE în artera renală produce o puternică vasodilataţie, reducând rezis- 
tenţa patului vascular renal la jumătate. Modificările hemodinamice re- 
nale determină astfel o creştere a fluxului plasmatic renal, a debitului 
urinar şi excreţiei sodiului. Efecte asemănătoare produc PGAj şi PGA 2 . 
Mai mult, efectele hemodinamice ale prostaglandinelor la nivel renal sunt 
selective, producând o redistribuţie a fluxului sanguin renal. In timp ce 
la nivelul zonei corticale determină creşterea fluxului sanguin, la nivelul 
medularei acelaşi preparat scade debitul de sânge. 

Nenumărate lucrări au pus în evidenţă că vasodilataţia produsă de 
prostaglandinele renale (PGA, şi PGE 2 ) reprezintă acţiunea antihiperten- 
sivă a acestora în diferite forme de hipertensiune experimentală. In spri- 
jinul acestui punct de vedere vin următoarele fapte: 

— nefrectomia bilaterală provoacă hipertensiune; 

— hipertensiunea rezultată în circumstanţele anterioare dispare după 
administrarea de extracte de medulară renală; 

— grefarea unui rinichi normal atenuează hipertensiunea produsă de 
binefrectomie. 

Injectarea de PGA 2 la un bolnav cu hipertensiune esenţială aduce 
tensiunea la normal, ca urmare a efectului dilatator arteriolar direct, 
urmată de scăderea rezistenţei periferice. 

Plecând de la aceste constatări experimentale, s-a emis părerea că 
una din cauzele hipertensiunii esenţiale ar putea fi carenţa congenitală 
sau câştigată în prostaglandine de origine renală. în acest fel, se con- 
firmă ideea emisă în urmă cu peste 60 de ani de Goldblatt (1934), con- 
form căreia rinichiul normal ar avea şi un rol antihipertensiv. 

La nivelul tubului urinifer, prostaglandinele determină o scădere a 
reabsorbţiei Na + şi eliminarea lui crescută prin urină. 

Asupra realizării efectului natriuretic al acestor substanţe s-au emis 
mai multe ipoteze. Unii cercetători sunt de părere că natriureza repre- 
zintă doar efectul vasodilataţiei produse de prostaglandine. O a doua ipo- 
teză consideră efectul natriuretic ca rezultat al inhibiţiei directe a proce- 
selor energetice de activare a pompei de Na + de către prostaglandine. 
Studii efectuate prin intermediul micropuncţiilor au precizat că prosta- 
glandinele îşi exercită acest efect la nivelul tubului distal. întrucât 
prostaglandinele produc şi o creştere a excreţiei de potasiu prin urină, 
s-a tras concluzia că ele nu ar interfera cu acţiunea aldosteronului asupra 
reabsorbţiei Na/K la nivelul tubului distal. O altă părere ar consta în 


aceea că, prin efectul lor vasodilatator, prostaglandinele produc şunta- 
rea unui număr de capilare peritubulare. 

Prostaglandinele cresc clearance - ul apei libere. In acest context s-a 
emis ipoteza că prostaglandinele ar avea o acţiune anti-ADH. 

Se pare că prostaglandinele interferează competitiv la nivelul tubu- 
lui distal cu sistemul renină-angiotensină. De asemenea, prostaglandinele 
au efect de moderare sau chiar de inhibiţie a peristaltismului ureteral. 

în cursul studiilor privind prostaglandinele renale s-au pus în evi- 
denţă şi alţi factori biologic activi de natură lipidică. Astfel, s-a izolat 
un fosfolipid renin-inhibitor în rinichiul de câine. Acest fosfolipid renin- 
inhibitor are efect de scădere a presiunii sanguine la animale de expe- 
rienţă cu hipertensiune renală cronică. Alături de această substanţă au 
fost evidenţiate şi alte fosfolipide în rinichi, cum ar fi: fosfatidiletanol- 
amina, sfingomielina şi fosfatidilserina, a căror acţiune este insuficient 
cunoscută. 

11.4.4. ELIBERAREA DE ENZIME KININOFORMATOARE 

Kininogeninele (sistemul kalicreinogen-kalicreină) eliberate în plasma 
sanguină acţionează asupra unei globuline plasmatiee (kininogen), de- 
terminând formarea unor substanţe biologic active de tipul bradikini- 
nei, denumite plasmakinine. Imediat după formare, plasmakininele sunt 
rapid inactivate de către carboxipeptidaze (kininaze) prin ruperea şi înde- 
părtarea argininei din lanţul polipeptidic (fig. 380). 

Formate în torentul circulator, plasmakininele îşi manifestă efectele 
lor multiple, între care pe prim plan se situează vasodilataţia locală şi 
creşterea permeabilităţii capilare. La nivel renal, aceste efecte sunt pre- 
zente în plenitudinea lor, explicând apariţia proteinuriei tranzitorii din 
cursul efortului fizic. 

S-au descris fenomene de adevărată competiţie între polipeptidele 
vasoactive la nivelul capilarelor renale şi din circulaţia generală. Un exem- 
plu elocvent este dat de echilibrul dinamic ce se realizează între siste- 
mele renină-angiotensină şi plasmakinine. 

KALICREiNOGEN KALICREINÂ 


KININOGEN^ 

îoQ-globulină) 


t 

KININAZE — PLASMAKININE 

Fig. 380. Reacţii de formare şi inactivare a plasmakinineior. 
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După cum predomină activitatea proteolitică a kăliereinei sau a re- 
ninei asupra alfa 2 -globulinei plasmatice vor rezulta cantităţi mai mari sau 
mai mici de plasmakinine, respectiv angiotensină, cu acţiuni vasculare 
antagoniste. Aşa se întâmplă în diferite circumstanţe la nivelul rinichiu- 
lui în vedenea menţinerii în limite constante a irigaţiei glomcrulare. 

11.5. ASPECTE PRIVIND MENŢINEREA ECHILIBRULUI 
GLOMERULO-TUBULAR 

După introducerea metodei ele ar ance -ului renal în studiul fiziologiei 
rinichiului, au apărut observaţii care indicau existenţa unei relaţii de di- 
rectă proporţionali ta te între procesele de reabsorbţie a sodiului,^ gluco- 
zei apei etc. şi fluxul filtrării glomerulare (Smith, 1937). Tehnica mi- 
cropuncţiilor (fig. 381) a confirmat acest punct de vedere, aducând unele 
precizări de valoare deosebită. Astfel, prin micropuncţia tubilor unm- 
feri la mamifere s-a observat câ la nivel proximal se reafcsoarbe o frac- 
ţiune cu valoare constantă din cantitatea de filtrat glomerular. In acest 
fel apare noţiunea de „echilibru glomerulo-tubular 11 , care se referă insa 
numai la relaţiile dintre fluxul filtrării glomerulare (FFG) şi reabsorbţia 
proximală a sodiului. _ . .. 

Ulterior, s-au găsit explicaţii morfologice ale acestui proces. _ Prin 
microdisecţie şi micromăsurători directe s-a stabilit o interrelaţie liniara 
între dimensiunile (lungime, suprafaţă, volum etc.) glcmerulului şi tubul 

contort proximal. . , A .. , 

In acest context, în ultimul timp au apărut o serie de teorii care tind 
să explice fenomenul respectiv pe baze pur matematice, luând în discu- 
ţie procesele biologice în complexitatea lor, aşa cum se petrec ele la 

nivelul nefronului. , . . . , 

Una dintre aceste ipoteze stabileşte o corelaţie intre cantitatea ae 

Na + reabsorbit cu volumul intratubular. 



Fig. 381. Reprezentare grafică a 
microRuncţiei capsulei Bowman 
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O altă ipoteză implică presiunea din interstiţiul renal în realizarea 
unei reabsorbţii variabile la nivelul tubului proximal. 

Cele mai acceptate teorii admit existenţa unui mecanism de jeedi- 
back intrarenal. Factorul comun al tuturor acestor concepţii este repre- 
zentat de posibilitatea de modulare a funcţiei complexului juxtaglome- 
rular prin mecanisme intratubulare. Divergenţele între diferitele concepţii 
constau în precizarea semnalului declanşator al acestui mecanism normal. 

Unii cercetători cred că presiunea intratubulară distală ar reprezenta 
factorul determinant al funcţionării mecanismului de feed-back intrare- 
nai. Funcţionarea acestui mecanism este reprezentat în fig. 382. 

O consecinţă directă a acestei concepţii este reprezentată de menţi- 
nerea strict constantă a fracţiunii reabsorbite a filtratului glomerular în 
tubii proximali. 

O serie de studii au precizat că, deşi s-a dat o importanţă deosebită 
factorilor nervoşi şi hormonali care asigură controlul rapid al volumului 
sanguin şi al lichidului extracelular, cantităţi apreciabile de sodiu şi 
apă pot fi eliminate în absenţa modificărilor semnificative ale meca- 
nismelor nervoase şi umorale cunoscute ca intervenind în reglarea func- 
ţiei renale. 


11.5.1. MECANISME FIZICE CARE INTERVIN IN REGLAREA 
FUNCŢIEI GLOMERULO-TUBULARE 

Este cunoscut faptul că modificările presiunii coloidosmotice ale 
plasmei determină modificări In sens invers ale presiunii interstiţiale 
renale. Astfel, administrarea de soluţie izotonică (încărcare salină izo- 
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tonică) produce scăderea presiunii coloidosmotice a plasmei şi creşte pre- 
siunea în interstiţiul renal. In aceste condiţii, scade reabsorbţia tubulară 
a sodiului şi a apei, urmată de natriureză şi creşterea diurezei. Aceste 
răspunsuri, care pot să apară şi în absenţa modificărilor presiunii de per- 
fuzie renală, sunt cel mai bine explicate prin diluarea proteinelor plas- 
matice, cu reducerea, deci, a presiunii oncotice şi creşterea presiunii m- 

terstiţiale renale. _ 

Relaţia presiune arterială-natriureză-diureză. Triada funcţionala 
PRESIUNE— NATRIUREZA— D1UREZA este o proprietate intrinsecă a 
rinichiului, deoarece se manifestă şi la rinichiul izolat şi perfuzat. Valori 
crescute ale presiunii arteriale ar putea determina o creştere a elimină- 
rilor de sodiu şi apă, independent de modificări măsurabile ale fluxului 
sanguin renal, ratei filtrării glomerulare (RFG) sau a fracţiei filtrate. 

Studiile fiziologice din ultimii ani au contribuit la înţelegerea me- 
canismelor de corelaţie dintre aceşti trei parametri funcţionali, care se 
pot modifica chiar şi la creşteri de numai câteva procente ale RFG. Con- 
form conceptului de echilibru glomerulo-tubular, creşterea RFG_ se în- 
soţeşte de o creştere proporţională a ratei de reabsorbţie tubulară. Orice 
creştere a ratei de sodiu şi apă livrată porţiunii distale a nefronului pare 
să fie compensată prin creşterea reabsorbţiei tubulare în porţiunea groasa 
ascendentă a ansei Henle. Datele experimentale au precizat că alterările 
RFG mediate de presiune au o participare redusă în inducerea fe- 
nomenului presiune-natriureză-diureză. Ponderea cea mai mare în acest 
proces o are inhibarea reabsorbţiei tubulare a sodiului şi a apei filtrate. 
Teoriile care au căutat să explice procesul presiune-natriureză-diureză 
şi-au focalizat atenţia asupra factorilor fizici care ar putea perturba 
reabsorbţia de sodiu şi apă în diferitele segmente tubulare. 

S-a sugerat că ridicarea nivelului presiunii arteriale sistemice se 
transmite până la capilarele peritubulare, inhibând reabsorbţia la ni- 
velul tubului proximal, cu implicaţii în mecanismul presiune-natriu- 
reză-diureză De altfel, au fost semnalate modificări fie ale presiunii hi- 
drostatice, fie ale presiunii oncotice în capilarele pritubulare care au 
avut ca urmare influenţarea funcţiilor tubului proximal prin modificarea 
permeabilităţii epiteliului acestui segment. Se’ ştie însă că presiunea sân- 
gelui în capilarele peritubulare se modifică foarte puţin atunci când pre- 
siunea de perfuzie a rinichiului variază în limitele fenomenului de^ auto- 
reglare în timp ce excreţia urinară este în mod evident afectată^ 

Creşterea excreţiei urinare s-a observat şi în absenţa modificărilor 
sesizabile ale reabsorbţiei tubulare şi/sau ale fluxului sanguin renal. 

Nefronii juxtaglomerulari au o contribuţie substanţială la răspunsul 
urinar. Astfel, reabsorbţia în tubul proximal şi/sau în_ ramul descendent 
al ansei Henle a nefronilor juxtamedulari este inhibată de creşterea pre- 
siunii în artera renală, în timp ce la nivelul porţiunii papilare a_ tubului 
colector s-a observat o creştere atât a reabsorbţiei fracţionale, cât şi ab- 
solute a clorului şi apei. , . .... 

Explicarea modificărilor reabsorbţiei tubulare mediate de variaţiile 
presionale în porţiunea distală a nefronului au fost explicate astfel, creş 


terea presiunii arteriale determină şi creşterea fluxului sanguin medular, 
ceea ce ar produce o scădere a gradientului osmolar cortico-medular. 

Cercetări ulterioare nu au confirmat această ipoteză, dar au scos 
în evidenţă că, în absenţa unei autoreglări perfecte a fluxului sanguin 
papilar, presiunea din capilarele medulare (vasa recta) creşte odată cu 
creşterea presiunii de perfuzie renală. Această creştere de presiune în 
ansele capilare renale ar inhiba aptake-u\ lichidului din zona papilară 
şi ar produce, astfel, creşterea presiunii hidrostatice interstiţiale, care ar 
putea modifica reabsorbţia tubulară a sodiului şi a apei. 

S-a observat, de asemenea, o reducere semnificativă a răspunsului 
presiune-natriureză-diureză după îndepărtarea capsulei renale, fără însă 
ca procesul respectiv să fie eliminat în totalitate. Se precizează astfel că 
răspunsul presiune-natriureză-diureză poate fi modulat de către nive- 
lurile bazale ale presiunii hidrostatice interstiţiale şi că este în relaţie 
directă cu mărimea schimbărilor presionale atunci când presiunea de 
perfuzie renală este crescută. 

Măsurătorile simultane ale presiunii hidrostatice interstiţiale din zo- 
nele corticală şi medulară au arătat că în condiţiile rinichiului intact (cu 
capsula sa inextensibilă prezentă), modificările presionale sunt simultane, 
în timp ce la rinichiul decapsulat apare o disociere. Astfel, creşterea pre- 
siunii hidrostatice medulare, ca urmare a creşterii presiunii de perfuzie 
a rinichiului de la 105 la 145 mmHg, nu se însoţeşte de nici o modifi- 
care a presiunii hidrostatice interstiţiale în zona corticală. Deci, ansele 
capilare drepte din medulară par să fie responsabile de nivelul presiunii 
interstiţiale renale. 

Modificările presiunii hidrostatice interstiţiale din medulara renală 
ar putea, de asemenea, să explice răspunsul rezidual presiune-natriu- 
reză, observat pe rinichiul decapsulat. Aceste studii precizează că o creş- 
tere a presiunii interstiţiale în zona corticală atunci când presiunea de 
perfuzie renală creşte este consecinţa creşterii presiunii capilare în „vasa 
recta" papilare şi a presiunii lichidului interstiţial medular, efect care se 
transmite şi în zona corticală. Acest proces ar putea explica creşterea 
presiunii interstiţiale în zona corticală renală atunci când se produce o 
creştere a presiunii arteriale renale fără o modificare a presiunilor hi- 
drostatică şi oncotică în capilarele peritubulare corticale. Astfel de mo- 
dificări ar putea influenţa transportul sodiului şi apei în tubul proximal 
prin alterarea „back-leak“ şi a reabsorbţiei pasive a ionilor, în timp ce 
creşterea presiunii în interstiţiul medular ar modifica simultan reabsorb- 
ţia tubulară în porţiunea descendentă a ansei Henle. Deci, răspunsul pre- 
siune-natriureză-diureză pare să fie mediat în cele din urmă în parte 
prin modificările de hemodinamică în zona medulară şi ale presiunii hi- 
drostatice a lichidului interstiţial al rinichiului. Deocamdată, mecanis- 
mul prin care modificările presiunii hidrostatice a interstiţiului renal 
afectează reabsorbţia tubulară de sodiu şi apă nu este explicat cu cer- 
titudine. 

In afara teoriei „back-leak“ de trecere paracelulară a sodiului şi a 
apei, alţi cercetători au sugerat că transportul activ de sodiu ar putea 
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fi influenţat prin . modificări fizice ale geometriei celulelor tubulare re- 
nale Semnalul ar putea fi pe cale chimică, reprezentat de activarea auta- 
coizilor renali, care ar produce modificarea transportului activ, in acelaşi 
sens s-a arătat că inhibitori ai sintezei de prostaglandine ar reduce na- 
triureza determinată prin creşterea directă a presiunii hidrostatice renale. 


11.5.2. INTERACŢIUNI NERVOASE ŞI UMORALE 
CU MECANISMUL PRESIUNE — NATRIUREZA — DIUREZA 

Interacţiuni nervoase. O serie de date experimentale au scos în evi- 
denţă posibilităţi de influenţare a răspunsului presiune-natriureză-diu- 
reză atât prin mecanisme nervoase, cât şi umorale. Astfel, în urma 
clampării carotidelor şi a perfuziei cu noradrenalină apare evident răs- 
punsul natriuretic şi de creştere a diurezei. Acest răspuns este însă mai 
redus decât acela observat prin modificările presiunii de perfuzie a rini- 
chiului, apărute ca o consecinţă a manevrelor mecanice de clampare a 
aortei. Denervarea acută renală modifică semnificativ relaţia dintre ex- 
creţia de sodiu şi presiunea de perfuzie a rinichiului la şobolani cu hiper- 
volemie. Creşterea tonusului simpatic renal determină o reducere evi- 
dentă a răspunsului „presiune-natriureză-diureză 11 . ...... 

Sistemul renină-angiotensină-aldosteron. Depleţia sodata şi manca 
stimulează secreţia de renină, urmată de creşterea consecutivă a nive- 
lului circulant al Ang II, ceea ce induce o creştere a secreţiei de jaldoste- 
ion In consecinţă, angiotensina II modifică reabsorbţia tubulară de so- 
diu' atât direct (efect antinatriuretic), cât şi indirect (alterarea hemodi- 
namicii renale), prin modificarea forţelor hidrostatice şi oncotice din ca- 
pilarele peritubulare. Deci, modificările reabsorbţiei proximale a sodiu- 
lui şi ale rezistenţei vasculare renale acţionează confluent în vederea 
scăderii capacităţii rinichiului de a elimina Na + şi apa. în acelaşi timp, 
aldosteronul îşi exercită efectele atât la nivelul tubului colector, cat si 
la nivelul tubului distal, unde creşte reabsorbţia netă de sodiu şi reduce 

„back-leak a -ul sodiului. .... . . 

- Prostagiandinele. Se ştie că rinichiul este implicat^ major in meta- 
bolismul derivaţilor acidului arahidonic. PGI 2 sintetizată în corticala re- 
nală se pare că intervine în elaborarea reninei ca răspuns la scăderea 
presiunii de perfuzie renală. 

La rândul lor, prostagiandinele PGE 2 sunt sintetizate de celulele 
interstiţiale şi cele ale tubului colector. Se pare că sinteza lor este sti- 
mulată de Ang II. Atât PGL, cât şi PGE, au acţiuni vasodilatatoare şi 
este posibil să reprezinte sistemul vasodilatator care să conţi acareze 
efectele vasoconstrictoare ale tromboxanului A 2 , Ang II şi ale altoi amine 
biogene la nivelul vaselor renale şi în sectorul vascular extrarenal. 

Activitatea PGE 2 şi a PGF, a > la pare să varieze în funcţie de balanţa 
sodiului. PGE S inhibă efectele hidrostatice ale vasopresmei, stimulând 
excreţia apei libere. PGE 2 inhibă, de asemenea, reabsorbţia sodiului şi/sau 
a clorului la nivelul porţiunii groase a ramului ascendent şi la nivelul 
porţiunii corticale a tubului colector. Atât PGE 2 cât şi PGK a r a mmca 
reabsorbţia ureei de-a lungul tubului colector. 


In plus, s-a evidenţiat faptul că răspunsul presiune-natriureză-diu- 
reză se acompaniază de o creştere a excreţiei urinare de PGE 2 . 

Date recente au precizat că prostagiandinele renale ar modula răs- 
punsul presiune — natriureză prin modificarea presiunii hidrostatice in- 
terstiţiale datorită variaţiilor rezistenţei vaselor medulare. 

Sistemul kininclor. Sistemul kininelor biologic active se pare că in- 
fluenţează distribuţia fluxului sanguin renal, precum şi excreţia de apă 
şi electroliţi, acţionând ca hormon paracrin. Bradikinina are efect na- 
triuretic prin acţiune predominantă la nivelul tubului colector. 


11.6. LUCRUL RINICHIULUI 

Pentru îndeplinirea funcţiilor proprii, celulele renale efectuează un 
lucru care implică cheltuială de energie. 

Lucrul rinichiului a putut fi calculat în mod indirect prin consu- 
mul de oxigen al acestuia şi care la om este de 10 cm 3 oxigen/minut. 
Acest consum traduce o cheltuială de energie de circa 60 — 180 cal/24 de 
ore, adică 1/12 din metabolismul bazai, consum foarte ridicat dacă îl 
raportăm la greutatea rinichilor şi care nu reprezintă decât 0,7»/o din 
greutatea corporală. 


11.7. REGLAREA FUNCŢIEI RENALE 

Cantitatea de urină produsă de rinichi în 24 de ore ca, de altfel, 
şi concentraţia diferitelor substanţe solvite variază în limite foarte largi. 

Aceste variaţii de necesitate se produc datorită intervenţiei a nu- 
meroşi factori, care îşi manifestă acţiunea fie pe cale nervoasă, fie prin 
intermediul unor substanţe umorale. 

Influenţele nervoase şi hormonale se exercită de cele mai multe ori 
In mod conjugat asupra rinichiului. 

11.7.1. MECANISMELE NERVOASE DE REGLARE 
A FUNCŢIEI RENALE 

Intervenţia factorilor nervoşi în modificarea funcţiei renale a fost 
observată încă de multă vreme în cazul anumitor stări comatoase în- 
soţite de anurie sau, din contră, de poliurie. 

în 1858, CI. Bernard a provocat, prin puncţia bulbului rahidian, po- 
liurie (însoţită de albuminurie sau de glicozurie) sau anurie în funcţie de 
nivelul la care s-a practicat puncţia. O serie de alte cercetări ulterioare 
demonstrează rolul sistemului nervos vegetativ asupra rinichiului. De- 
scrierea diverselor reflexe viscero-renale, sau reno-renale, influenţa re- 
flex-condiţionată a scoarţei cerebrale vin să completeze capitolul atât de 
complex al acţiunilor nervoase asupra activităţii rinichiului. 
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Intervenţia sistemului nervos vegetativ asupra activităţii renale se 
manifestă prin efecte vasomotorii. Excitarea pediculului. renal provoacă 
vasoconstricţie în sistemul arterial şi scăderea debitului venos al rim- 
chiului. Secţionarea lui provoacă vasodilataţie şi mărirea diurezei.^ 

Sistemul nervos vegetativ intervine în modificarea diurezei şi în alt 
mod. S-a observat că, în timpul diurezei normale, numai o jumătate din 
totalul glomerulilor este permeabilă circulaţiei, cealaltă jumătate ră- 
mânând rând pe rând inactivă. Această alternanţă funcţională glomeru- 
lară a fost denumită „tur de serviciu 11 . Acest fenomen poate fi influen- 
ţat de agenţi farmacodinamici. Cafeina deschide un număr mai mare 
da glomeruli având drept rezultat poliuria consecutivă, iar adrenalina 
scoate din circulaţie până la 95% din glomeruli, determinând oligune 

prin vasoconstricţia realizată. , , ... 

De asemenea, excitarea splanhnicului exclude glomerulii prin vaso 
constricţia arteriolei aferente, iar secţionarea sa suprimă alternanţa glo- 
merulară, mărind numărul glomerulilor activi. Interesant de remarcat 
este faptul că după un timp variabil de la secţionarea splanhnicului, in- 
termitenţa funcţională glomerulară reapare, probând astfel existenţa unei 

vasomotricităţi autonome renale. . , . .. . . . 

Deci sistemul nervos vegetativ intervine m reglarea funcţiei rini- 
chiului prin jocul vasomotor, care controlează variaţiile presiunii san- 
guine intraglomerulare ale fluxului sanguin glomerular şi, implicit, ale 
diurezei. 

11 7 2 MECANISMELE HORMONALE DE REGLARE 
A FUNCŢIEI RENALE 

Intervenţia glandelor endocrine în activitatea renală se manifestă 
îndeosebi asupra mecanismelor prin care rinichiul participă la menţi- 
nerea balanţei hidrosaline corecte a organismului. Acţiunea diferiţilor 
hormoni (ADH, Aldo, ANF etc.) se exercită fie direct la nivelul rinichiului, 
fie indirect, prin modificarea factorilor care reglează distribuţia şi miş- 
carea apei şi electroliţilor în organism. _ 

Extractele de hipofiză posterioară conţinând ADH exercita o acţiune 
oligurică. Acţiunea antidiuretică a ADH rezultă în urma creşterii reab- 
sorbţiei de apă în segmentul distal al nefronului (tub distal şi tub co- 
lector) Este vorba de reabsorbţia facultativă, care reprezintă in medie 
15% din filtratul glomerular. Deci, ADH intervine în ajustarea canti- 
tăţii de apă care trebuie eliminată din organism. 

De remarcat că numai la om hormonul antidiuretic (vascpresina) 
intervine în reabsorbţia tubulară de apă, la reptile aceasta influenţează 
filtrarea glomerulară, iar la păsări influenţează atât filtrarea, cât şi 

reabsorbţia apei. , .. , , . . . 

Mecanismul prin care ADH creşte reabsorbţia de apă este mea ui 

cutat. Unii cercetători susţin ipoteza că ADH ar acţiona prin inter- 
mediul hialuronidazei. Această enzimă, acţionând asupra mucopolizahari- 
delor structurale, ar determina depoîarizarea acestora şi, astfel, ar creşte 
permeabilitatea pentru apă a peretelui tubular. 
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Alţi cercetători au pus în evidenţă că vasopresina acţionează prin 
legarea de receptorii specifici de la nivelul membranei celulelor-ţintă. 

S-au descris două subtipuri de receptori pentru vasopresină: recep- 
torii Vj-vasculari, evidenţiaţi pe membrana fibrelor musculare netede din 
structura arteriolelor, hepatocite, trombocite, medulosuprarenală, adeno- 
hipofiză, şi receptorii V 2 , prezenţi în membrana porţiunii terminale a tu- 
bului distal şi a tubilor colectori. 

Legarea vasopresinei de receptorii Vj este urmată de activarea fos- 
folipazei C-membranare, care stimulează producerea intracitoplasmatică 
de 1,2-diaeilglicerol şi de 1,4,5-inozitol trifosfat, urmată de activarea pro- 
tein kinazei C şi mobilizarea Ca 2+ intracelular. Creşterea concentraţiei 
Ca 2+ intracelular determină activarea calmodulin kinazei, urmată de suita 
de procese finalizate prin răspuns celular. 

La nivelul tubului renal, cuplarea vasopresinei (hormonului antidiu- 
retic) cu receptorii de tip V 2 este urmată de activarea adenilat ciciazei, 
care determină creşterea concentraţiei intracitoplasmatice de 3'5'-cAMP 
ce activează protein kinaza A. La rândul ei, protein kinaza A activată 
determină fosforilarea actin -binding proteinei, a vilinei şi eliberarea de 
ioni de calciu, efecte urmate de agregarea canalelor de apă de la supra- 
faţa luminală a tubului urinifer şi creşterea reabsorbţiei de apă. 

O varietate complexă de stimuli este capabilă să influenţeze hipo- 
talamusul care, printr-un mecanism tensio-osmoreglator, menţine la va- 
lori constante echilibrul hidroelectrolitic al organismului în vederea eli- 
berării de ADH retrohipofizar în circulaţia sanguină (fig. 383). 

Corticosuprarenala reprezintă de asemenea o glandă cu secreţie in- 
ternă care intervine în mare măsură în reglarea funcţiilor rinichiului. 

Toţi steroizii corticosuprarenali, dar în special mineralocorticoizii in- 
tervin în reglarea funcţiei renale. Dintre aceştia, mai bine cunoscuţi sunt 
dezoxicorticosteronul (DOC) şi aldosteronul, denumit şi electrocortină 
sau corticoid electrolitoreglator. Cel mai activ hormon este aldosteronul, 
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Fig. 3S3. Intervenţia hormonului antidiuretic în mecanis- 
mul de reglare a funcţiei renale. 
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Fig. '384. Interrelaţii între nivelul sediului prismatic şi se- 
creţia de aldosteron. 

care la nivelul rinichiului are acţiune de 100 de ori mai puternică de- 
cât DOC. . , . . , 

De remarcat că aldosteronul reduce eliminarea de Na + şi creşte pe 
aceea de K + la nivelul rinichiului, glandelor sudoripare, glandelor sa- 
livare etc. . 

Aldosteronul eliberat în circulaţie îşi manifesta acţiunea cu precă- 
dere la nivelul tubului distal, stimulând, aşa cum s-a precizat m pagi- 
nile anterioare, reabsorbţia Na + din urină în celula tubulară şi elimi- 
nând K + în lumenul tubului. Se pare că aldosteronul nu acţionează 
numai la nivelul tubului distal, întrucât s-a observat facilitarea trans- 
portului de Na + şi în segmentul proximal şi chiar în tubul colector 

(hg ' Efectele aldosteronului la nivelul celulei -tabulare se realizează după 
cuplarea prealabilă cu receptorii din teritoriul celular — ipoteza in- 
ducţiei. 

Există şi alte păreri cu privire Ia modalităţile de realizare a efec- 
telor aldosteronului. Unii cercetători presupun că mineralocorticoizn ar 
determina creşterea permeabilităţii polului ap.ical al celulei e pi teri ale 
pentru ionul de sodiu prin deschiderea unor canale de sodiu şi, astfel, 
ar facilita contactul său cu pompa — teoria permeazelor. 

Alţi autori presupun un efect de creştere a activităţii pompei de 
sodiu şi stimularea sintezei sau activării Na + ,K + -ATPazei. 

Şi, în sfârşit, o altă teorie susţine că aldosteronul şi-ar manifesta 
acţiunea prin activarea uneia sau mai multor etape metabolice cu rol 
în stimularea sintezei de ATP. în acest mod, aldosteronul ar determina 
creşterea concentraţiei materialului energetic necesar pentru funcţiona- 
rea pompei. 



După unii autori, glanda suprarenală este stimulată în vederea se- 
creţiei de. mineralocorticoizi, în afara ionilor de Na + , K + . a sistemului 
renină-angiotensinâ şi ACTH şi de către un factor eliberat de epifiză 
denumit adrenoglomerulotropină (fig. 385). 

în reglarea activităţii renale, un rol deosebit îl au şi peptidele na- 
triuretiee. Evidenţiată pentru prima dată în cardiomiocitele atriale, sin- 
teza factorului natriuretic atrial (ANF) a fost identificată apoi şi în sis- 
temul nervos şi _ chiar în rinichi. Aceste peptide, cu structură şi denumire 
diferite în funcţie de locul de sinteză, intervin în principal în homeostazia 
hemodinamicii organismului. Intervenţia peptidelor natriuretice în pro- 
cesul amintit se realizează, pe de o parte, prin implicarea lor în meca- 
nismele de reglare a metabolismului hidroelectrolitic, iar, pe de altă 
parte, prin variaţii ale tonusului vascular. 

Departe de a fi elucidate toate implicaţiile sistemului de peptide na- 
triuretice în economia funcţională a organismului, se admite până în pre- 
zent că cele mai importante roluri s-ar rezuma la: 

— inhibarea secreţiei de vasopresină de la nivelul neurohipofizei; 

— relaxarea musculaturii netede; 

— inhibarea reabsorbţiei Na + şi apei la nivelul tubului urinifer; 

— inhibarea secreţiei de renină la nivelul aparatului juxtaglomeru- 
lar renal; 

— scăderea sintezei de aldosteron de către celulele zonei gîomeru- 

iare a glandei cortieosuprarenale. - 

Prin aceste efecte, peptidele natriuretice realizează o scădere a vo- 
lumului şi presiunii sanguine ca urmare a creşterii diurezei, eliminărilor 
de sodiu şi altor electroliţi, precum şi a vasodilataţiei arteriolare. 
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Pentidele natriuretice pot influenţa funcţia renală atat prin acţiuni 
ia nivelul polului glomerular, cât şi al celui tubular al nefronului. Efec- 
tele glomerulare se materializează prin creşterea filtrării glomerulare, 
atât prin creşterea coeficientului de ultrafiltrare la nivelul capilarelor 
glomerulare, cât şi prin modificări adecvate ale rezistenţei artenolelor 
aferente şi eferente. 

La nivelul polului tubular, ANF afectează transporturile transtubu- 
lare de apă şi electroliţi atât la nivel proximal, cât şi m porţiunea me- 
dulară a canalului colector. _ _ , 

In condiţii bazale, reabsorbţia de apă şi sodiu este modificată de 
către ANF în mod indirect, prin inhibarea efectelor angiotensmei II la 
nivelul tubului proximal. De asemenea, ANF determină creşterea elimi- 
nărilor de Na + şi apă prin acţiune la nivelul porţiunii terminale a ne- 
fronului. Excreţia renală de apă este influenţată prin inhibarea reabsorb- 
ţiei sale indusă de vasopresină la nivelul tubului colector. 

Inhibarea reabsorbţiei de Na + se realizează prin intermediul recep- 
torilor specifici. S-au descris până în prezent trei tipuri de receptori spe- 
cifici. Mesagerul secund este cGMP, care influenţează reabsorbţia elec- 
trogenă de Na + , reducând probabilitatea de deschidere a canalelor catio- 
nice la nivelul polului luminai al membranei celulei tabulare cGMP 
odată format blochează canalul cationic şi, respectiv, reabsorbţia de Na 
prin două mecanisme: 

— o posibilitate de inhibare a canalelor s-ar realiza printr-un me- 
canism independent de fosforilări, fixându-se fie pe situsul de modifi- 
care alosterică a canalului, fie pe o subunitate reglatoare; 

o altă posibilitate de blocare a canalelor cationice s-ar realiza 

prin activarea protein kinazei cGMP-dependente, care pe o cale secven- 
ţială implică proteina Gi-GTP. 

Aceste mecanisme cGMP-dependente innibă reabsorbţia de sodiu la 
nivelul canalului colector din medulara internă şi explică în mare parte 
natriureza observată după creşterea nivelului plasmatic de ANF. 

în afara hormonului antidiuretic, aldosteronului şi peptidelor natriu- 
retice, numeroşi alţi factori hormonali intervin secundar în reglarea hi- 
droelectrolitică, începând cu glucocorticoizii şi sfârşind cu hormonii tiroi- 
dieni şi sexuali. Unii cercetători presupun existenţa unui hormon diu- 
retic eliberat de către hipofiza anterioară. Totuşi, nu s-a izolat un prin 
cipiu specific, capabil să contrabalanseze acţiunea hormonului antidiu- 
retic. Puterea diuretică a extractelor de hipofiză anterioară rezulta pro 
babii din acţiunea conjugată a mai multor hormoni pe care îi conţine In- 
sulina scade pragul renal de eliminare a glucozei, iar adrenalina in doze 
mici creşte fluxul de filtrare glomerulară, în timp ce în doze mari fluxul 
scade. 

Parathormonul, prin efectele sale renale, intervine în menţinerea 
echilibrului fosfo-calcic. Administrarea parathormonului la om determina 
creşterea rapidă a excreţiei urinare de fosfat, sodiu, potasiu şi bicarbo- 
nat şi scăderea eliminării de calciu, magneziu, ioni de hidrogen, amo- 
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niae. Cel mai evident efect al parathormonului este de stimulare a ex- 
creţiei ionului fosfat. Hormonul paratiroidian şi-ar realiza acţiunea prin 
două mecanisme: pe de o parte, prin inhibiţia reabsorbţiei proximale a 
fosfaţiior, iar, pe de altă parte prin stimularea secreţiei acestui ion. 

Parathormonul creşte capacitatea renală de reabsorbţie a calciului, 
acţionând la nivelul ramurii ascendente a ansei Henle şi tubului contort 
distal. Parathormonul creşte, de asemenea, şi reabsorbţia tabulară a mag- 
neziului la nivelul segmentului larg al braţului ascendent al ansei Henle. 
Dar, administrarea cronică de parathormon nu se însoţeşte de hipermag- 
neziemie, probabil datorită hipercalcemiei asociate, care inhibă reabsorb- 
ţia tabulară renală de magneziu. 

Rolul parathormonului în reglarea fiziologică a magneziemiei pare 
să fie astfel mai puţin important. Deşi secreţia de parathormon este 
stimulată acut de către scăderea magneziului plasmatic, ea este de apro- 
ximativ trei ori mai puţin importantă decât în cazul calciului în can- 
tităţi echimolare. 

Parathormonul îşi realizează efectele prin acţiune metabolică directă 
la nivelul celulei epiteliale tabulare. Există receptori pentru parathormon 
la nivelul membranei celulelor epiteliale ale tubului proximal. Prin in- 
teracţiunea parathormon — receptori specifici membranari se activează 
sistemul adenilat ciclază — 3'5'-cAMP, care realizează efectele menţio- 
nate. Concomitent, are loc şi o eliminare parţială a cAMP în urină, 
prezenţa sa fiind considerată ca o dovadă a activităţii paratiroidiene. 

Calcitonina stimulează moderat reabsorbţia tabulară de calciu la 
nivelul ansei Henle şi al tubului distal. Şi acest hormon acţionează la 
nivelul rinichiului prin intermediul unor receptori membranari specifici, 
activând sinteza de cAMP intracelular. 

In acţiunea sa la nivelul rinichiului, parathormonul se găseşte în 
strânsă corelaţie cu vitamina D. Este ştiut faptul că vitamina D a (colecalci- 
ferolul), forma absorbită la nivelul intestinului, nu este activă asupra 
metabolismului fosfo-calcic. Forma activă prezintă doi oxidrili în pozi- 
ţiile 1 şi 25. Hidroxilarea colecalciferolului în poziţia 25 se face la nivelul 
ficatului, iar a doua hidroxilare (în poziţia 1) se realizează de către ri- 
nichi. Transformarea 25-hidroxicolecalciferolului de către rinichi este con- 
trolată indirect de valoarea echilibrului fosfo-calcic şi nemijlocit de pa- 
rathormon. în acest context, numeroşi fiziologi atribuie parathormonului 
rolul de „stimulină“ a sintezei de l,25(OH) 2 D 3 . Această acţiune a parat- 
hormonului se realizează prin intermediul efectului de stimulare a eli- 
minării fosfaţiior la nivel renal. Scăderea concentraţiei plasmatice a fos- 
faţilor stimulează sinteza de l,25(OH) 2 D 3 la nivelul cortexului renal. 

Vitamina D 3 , devenită activă după hidroxilarea renală în poziţia 1, 
favorizează reabsorbţia tabulară de calciu. Efectele l,25(OH) 2 D 3 asupra 
reabsorbţiei de calciu la nivelul tubului urinifer sunt directe şi se reali- 
zează prin intermediul receptorilor specifici, prezenţi în celulele tubului 
distal. 
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11.8. EXPLORAREA FUNCŢIILOR RINICHIULUI 

Pentru explorarea stării funcţionale a rinichiului se descriu o mul- 

Hhidine do rnGtodG şi iGÎmici. a 

Unele dintre aceste metode oferă date asupra funcţiilor renale in 
ansamblu, probele indirecte, care se referă la examenul de urma şi exa- 
menul de sânge şi care oferă indicaţii asupra capacităţii rinichiului de 
menţinere a: izotoniei, izovolemiei şi a concentraţiei pîasmatice normale 

a produşilor de catabolism proteic, , nnr , Hiî _ ri- 

Există însă şi metode directe de explorare a uneia din funcţii 

nichiului: 

— explorarea fluxului plasmatic renal; 

— determinarea filtratului glomerular; 

— explorarea reabsorbţiei tabulare; 

studiul excreţiei (secreţiei) active; 

— proba de diluţie şi concentrare etc. 

11.8.1. METODE INDIRECTE DE EXPLORARE 
A FUNCŢIILOR RINICHIULUI 

Examenul de urină. Urina este produsul final al activităţii excreţorn 
a rinichiului şi conţine resturi ale metabolismului intermediar protem Sj 
săruri solvite în apă, care sunt eliminate din organism ca rezu taţ al 
funcţiei rinichiului de menţinere constantă a homeostaziei hidroelectro 

litice a mediului intern. , . . A 

Pentru explorarea stării funcţionale a rinichiului şi pentru diagnos- 
ticul unei nefropatii, examenul de urină este indispensabil. . 

Introducerea unor noi metode de explorare funcţionala a rinichiului 

prinSSlfSttitative - testul Addis-Hamburger,_electroforeza şi imu- 

noelectroforeza proteinelor din urină, ca şi determinarea ac vitaţu en- 
zimelor urinare în nefropatii au făcut sa creasca şi mai mult valoarea 
diagnostică a examenului de urină. 

Examenul urinei trebuie să înceapă cu studiul ei “oscopic: vo- 
; 1 umul, transparenţa, culoarea, mirosul, densitatea etc. Este, deci, vorba 
de examenul fizic al urinei. _ _ _ „ 

Volumul de urină — diureza: cantitatea de urină eliminata in de- 
, cursul a 24 de ore poartă numele de diureza şi are c ' ^ aloar ^ " 

qqq 1 500 ml. Urina obligatorie este de o00 ml/24 h, ^restul de u ; n_ 

‘ (400— f 000 ml) reprezintă urina facultativă. Volumul ae urma variaza 
ui condiţii fiziologice, în plus sau în minus, în funcţie de cantitatea de 
lichide ingerate, efortul fizic depus,; temperatura mediului ambiant, stări 

emoţionale etc. „ ~ 

Regimurile bogate în lichide pot creşte diureza pana la 2 000 ml/ A* n 
si chiar mai mult, un efect invers observându-se m condiţiile in care 
aportul lichidian este scăzut. Efortul fizic intens, însoţit de transpiraţii 
abundenţa determină o scădere a diurezei. Temperatura ambiataa că- 
zută prin vasoconstricţie periferica mobilizează o mare parte din san 
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gele existent în plexurile subpapilare şi determină o creştere a volumu- 
lui de urină. Un efect invers, de scădere a diurezei, apare în condiţiile 
unor temperaturi ridicate în ambianţă. Prin mecanism conjugat, efortul 
fizic desfăşurat în condiţii de ambianţă termică ridicată poate să inducă 
perturbări hidroelectrolitice însoţite de oligurie, retenţie azotată etc. 

Modificări ale diurezei furnizează indicaţii importante şi pentru diag- 
nosticul bolilor de rinichi. Creşterea cantităţii de urină eliminată este 
cunoscută sub numele de poliurie, scăderea diurezei — oligurie, iar lipsa 
de formare a urinei — anurie. 

Transparenta: urina normală şi proaspăt emisă estejirnpede şi trans-l 
parentă. în anumite stări patologice, urina este tulbure," aşa cum" se în- 
tâmplă în piurie sau bacteriurie sau când se elimină o cantitate mare 
de uraţi şi oxalaţi. în glomerulonefrita acută, urina are aspect de bulion 
de came. 

Culoarea urinei este galben-verzuie, datorită prezenţei pirocromului 
şi urobilinei. în general, urina de dimineaţă este mai închisă la culoare 
decât în cursul zilei. Stările patologice modifică adeseori culoarei urinei. 
Astfel, în glomerulonefrite urina devine sanguinolentă datorită prezenţei 
sângelui care imprimă culoarea roşie. în sindroamele icterice urina este 
închisă (culoare brună), datorită prezenţei în cantitate mare a pigmen- 
ţilor biliari, iar în sindroamele nefrotice urina devine lactescenţă. 

Densitatea urinei variază între 1 015- — 1 022. Aceste variaţii se da- 
toresc capacităţii rinichiului de a dilua sau concentra urina pe seama 
elimînăriii unor cantităţi mai mari sau mai mici de apă şi substanţe 
solvite. 

In timpul ingestiei de lichide, densitatea scade în jurul cifrei de 
1 010, iar pe parcursul probei diluţiei ea ajunge chiar până la 1 003 — 1 001. 

Prânzurile uscate cresc densitatea urinei peste 1 022, iar în cazul 
probei de concentrare poate să ajungă la 1 028 — 1 030. 

Rinichiul sclerotic îşi pierde capacitatea de diluţie şi concentrare a 
urinei, eliminând o urină cu densitate aproape constantă (1 009—1 011) — 
izostenurie. 

Reacţia urinei este variabilă în funcţie de regimul alimentar şi de 
diferitele' momente ale zilei în care s-a făcut recoltarea. Emisiile din 
cursul dimineţii au un pH mai fix. în cazul unei alimentaţii mixte, urina 
are un pH acid (6, 2—6,6). Ca urmare a unei alimentaţii carnate pH-ul 
variază între 5,2— 5,3, pentru ca un regim eminamente vegetarian să de- 
plaseze pH-ul spre alcalinitate (7—7,5). La tineri, pH-ul urinar este mai 
alcalin. Din contră, în timpul iernii, datorită consumului sporit de ali- 
mente conservate, pH-ul este mai acid. 

Mirosul este caracteristic datorită substanţelor aromatice şi amonia- 
cului. 

Compoziţia urinei. Aceasta diferă mult de a plasmei. în primul rând, 
urina nu__cojiţine proteine şi glucoza. Conţine 950 ml apă la litru de 
urină, iar restul de 50 ;nf apă la litru este reprezentat prin substanţe 
organice şi anorganice. 

Substanţele organice prezente în urină sunt în marea lor majoritate 
produşi rezultaţi în urma metabolismului celular. 
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Ureea se elimină prin urină în timp de 24 de ore în cantitatea de 
25 g. După cum se poate observa, concentraţia ureei în urină este de 
aproape 60 — 80 de ori mai mare decât în plasma sanguină. 

Acidul uric se elimină în cantitate de 0,6 — 0,7 g în timp de 24 de 
ore. După cum se ştie, concentraţia plasmatică a acidului uric variază 
între 2 — 4 mg/dl, aşa încât se observă o concentrare foarte intensă şi a 
acestui produs de eliminare în urină faţă de plasmă. 

Creatinina este, de asemenea, în concentraţie mult mai mare în urină 
(100 de ori), ea eliminându-se în cantitate de 1 — 2 g/24 de ore. 

iAcizii aminaţi se elimină prin urină aproximativ 0,35 — 0,50 g în 
24 de , ore. De asemenea, prin urină se elimină: acid oxalic, acid citric, 
acid beta-oxibutiric, ca atare sau sub formă de săruri etc. 

Pigmenţii urinari sunt urocromul (0,3 g/24 h) şi urobilina (25 mg/24 h). 

Tot prin urină se elimină: vitamine (vitamina C, când aceasta se ad- 
ministrează în exces, vitamine din complexul B), enzime (lactic de’nidro- 
genaza), acidul vanilmandelic, estrogenii, 17-cetosteroizii etc. Dozarea 
lactio dehidrogenazei în urină reprezintă un test de explorare a funcţiei 
renale. 

în cadrul substanţelor anorganice , constituentul principal este repre- 
zentat de cloruri, care se elimină în cantitate de 12 — 15 g/24 h. Dintre 
acestea, NaCl deţine ponderea cea mai mare, eliminându-se zilnic în can- 
titate de 10 — 12 g. 

Sulfaţii se elimină ca atare sau sub formă de produşi sulfoconjugaţi 
şi indican, în cantitate de 2 g/24 h. 

Fosfaţii se elimină 1,5 g/24 h, amoniacul 0,7 g/24 h, fiind de 400 de 
ori mai concentrat decât în plasmă. 

Sodiul se elimină 3—5 g/24 h, potasiul 2—3 g/24 h, concentraţie de 
aproximativ 10 ori mai înaltă decât în plasmă. 

Calciul se elimină 0,2 g/24 h, magneziul 0,1 g/24 h şi, de asemenea, 
carbonaţi şi bicarbonaţi, în funcţie de necesităţile de moment ale orga- 
nismului. 

Sedimentul urinar. Examenul urinei trebuie completat întotdeauna 
cu urmărirea la microscop a sedimentului urinar. Examenul se execută 
din urina proaspătă, după centrifugare (5 minute de 2 000 turaţii/min). 

în sedimentul urinar se pot întâlni elemente de origine celulară — 
hematii, leucocite, epitelii, cilindri de precipitare, diferite cristale, mi- 
croorganisme etc. 

Se admite că prezenţa hematiilor în urină indică existenţa unui pro- 
ces patologic la nivelul rinichiului, pentru că, în general, hematiile lip- 
sesc în sedimentul subiecţilor normali. 

Leucocitele sunt prezente în urină. Chiar în cazul sedimentului nor- 
mal numărul acestora variază între 1 — 10 pe un câmp microscopic. în 
condiţii patologice, numărul leucocitelor creşte peste 10 până la 15 şi 
mai mult pe câmpul microscopic. 

Celulele epiteliale apar în condiţii normale de la nivelul căilor uri- 
narei Creşterea numărului lor arată, de regulă, o inflamaţie catarală, 
descuamativă la nivelul căilor urinare. 


Cilindrii iau naştere în tubii urinifen prin coagularea substanţelor 
prezente în tubi şi reprezintă adevărate mulaje aie _ acestora în marea 
majoritate a cazurilor, cilindrii sunt consecinţa precipiţaru de proteine. 
Aceştia poartă numele de cilindri hialini m care, eventual au os t in- 
cluse sau de care au aderat hematii (cilindri hematia) leucocite (al ndn 
leucocitari), celule epiteliale intacte (cilindri epitehali) sau eventual de- 
generate granular (cilindri granuloşi sau grăsoşi) etc, ^ . ci î n 

. Cristalele de oxalaţi, fosfaţi, carbonaţi, acid uric pot apare ^ 
urina normală în condiţii de reducere a diurezei sau de aport alimentar 
dezechilibrat (exces de ciocolată, viscere, făinoase, spanac etc.). E liml 
narea abundentă de cristale prin urină la un subiect _cu diureza norma 
şi dietă echilibrată este aproape întotdeauna patologica. _ ' . 

în urină pot fi prezente şi microorganisme. Pentru punerea ,m evi 

denţă a acestora, urina trebuie colectată aseptic P ecelare ^X C st°ru g de 
nismelor pe frotiul colorat obţinut din sedimentul urinar (albastru de 
metilen, Gram, Ziehl) se cere completată prin examene bacteriologice 

dS SP p e u C nerea te în evidenţă şi determinarea elementelor^ sedimentului uri- 
nar se face mai exact prin proba Addis. Se recoltează urma dm 1 
(24 de ore), se centrifughează (după o prealabila omogenizare) 10 ml d 
aceasta la 1 600 turaţii/min timp de 10 minute şi se 10-20 de 

9,5 ml din supernatant, concentrând astfel sedimentul e 
ori. Se numără apoi elementele (hematii, leucocite, celule, cilindri) pe 

b^HambSer a modificat tehnica, calculând eliminarea, elementelor 
respective în timp de un minut. Pentru uşurarea calculului diurezei . & 
minut se poate face recoltarea urinei într/un interval de 100 de mi . 

După tehnica Addis se elimină în medie: 500 000 de hematii, 1 2 

lioane de leucocite, 5 000 de cilindri în 24 de ore. . _ 

Conform metodei propuse de Hamburger, fluxul de eliminare a 
elementelor celulare este: hematii 0—100/mm; leucocite 0 500/mm, 

cilindri 0 — 7/min. . 

- - Examenul sângelui. Studiul modificărilor proteinelor serice, ca de 
altfel şi dozarea substanţelor azotate neproteice (uree, creatma, creatinina, 
acid uric etc.) conţinute în plasma sanguina constituie un indicator ut 
în aprecierea funcţiei rinichiului. 

Scăderea proteinelor plasmatice este cauzată uneori de pierderea lor 
pe cale urinară. 

Proteinemia mai mică de 6-7 g/dl da_ plasmă determină scăderea 
presiunii coloidosmotice a sângelui. Datorită acestui fapt, apa inters i- 
tială trece cu greutate şi nu în totalitate la nivelul capătului venos al 
caoilarului, generând edemele. De fapt, edemul reprezintă una din pri- 
mele manifestări de suferinţă renală. Edemul renal se caracterizează 
prin aspectul generalizat, este moale, alb şi nedureros. 

Atunci când capacitatea funcţională a rinichiului este îngrădiri, e î- 
minarea substanţelor de excreţie, rezultate în urma proceselor metabolice 
din organism, cât şi a substanţelor străine nu se mai face in condiţii n 
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male, acestea fiind reţinute în sânge şi, în consecinţă, creşte concentraţia 
lor serică. 

Dintre produşii finali ai metabolismului proteic, ureea reprezintă 
principalul compus azotat neproteic din sânge. In mod normal, concen- 
traţia ureei în sânge este de 20 — 40 mg/dl. Creşterea concentraţiei ureei 
în sânge reprezintă semnul cel mai fidel al insuficienţei renale. De altfel, 
mărimea acestor creşteri permite să se aprecieze gravitatea bolii. 

Valorile ureei pot să crească peste 1 g/l, ajungând chiar la 4—5 — 
10 g/l, stare ce poartă numele de uremie. Valorile ureei sanguine sunt 
crescute într-o serie de boli renale: glomerulonefrită acută, glomerulo- 
nefrită cronică, pielonefrită, nefropatie lupică, insuficienţă renală, sau în 
boli ale altor organe care interesează şi rinichiul, cum sunt hipertensiu- 
nea arterială malignă, hipertensiunea arterială primitivă stadiul III etc. 

In condiţii normale, concentraţia serică a creatininei este constantă, 
nefiind influenţată de aportul alimentar, de diureză sau de efort. Ea se 
cifrează la valorile de 0,6 — 1,3 mg/dl. Constanţa nivelului seric al creati- 
ninei arată originea sa strict endogenă (din creatină şi fosfagen). Creati- 
nina creşte în sânge înaintea"creşterii ureei sanguine, fiind un indicator 
mai fidel al afectării funcţiei rinichiului. 

Rezerva alcalină (RA) reprezintă un important indicator asupra func- 
ţiei renale. In mod normal, valoarea RA este de 50 — 60 voi. CO^>/ 0 ml 
sânge. 

u Când funcţia respiratorie este normală, scăderea rezervei alcaline 
indică tendinţa la acidoză, în timp ce creşterea ei denotă o stare de alca- 
loză, ca urmare a imposibilităţii de eliminare pe cale renală a corpilor 
acizi sau bazici. Ambele stări pot fi întâlnite mai ales în insuficienţa 
renală. 

TABELUL XXXII 


Exprimare comparativă a compoziţiei chimice a plasmei şi urinei 


Elemente 

Plasmă 

Urină 

Conc. urină / 
conc. plasmă 

g/i 

g/i 

Proteine 

70 

0 

60—70 

Uree 

0,20—0,40 

15—30 

0 

Acid uric 

0,045 

0,09—1,6 

2—40 

Creatinină 

0,01 

0,8—1,20 

80—120 

Acizi aminaţi 

0,5 

0,8—1 

1—2 

Bilirubină 

0,005 

0 

0 

Glucoza 

1 

0 

0 

Colesterol 

1,5— 2,3 

urme 

0 

Na+ 

3,3 

3—6 

1—2 

K + 

0,19—0,21 

2—3 

10—15 

Mg s + 

0,018—0,020 

0,10 

5 

Ca 2 + 

0,1 

0,1— 0,3 

1—3 

ci- 

3,65 

5—7 

1—2 

co 3 h- 

1,65 

0 

0 

por 

0,045 

1,4— 3,5 

30—80 

sor 

0,1 

1—1,5 

10—15 

(NH 4 }+ 

0,001—0,002 

1—3 

1 000—2 000 


Jonograma dă informaţii separate asupra concentraţiei fiecărui ion 
din plasmă. Determinarea principalilor electroliţi în umorile organismului 
are o deosebită importanţă teoretică şi practică în domeniul nefropatiilor, 
având în vedere rolul deosebit al rinichiului în menţinerea echilibrului 
hidroelectrolitic (tabelul XXXII). 

11.8.2. METODE DIRECTE DE EXPLORARE 
A FUNCŢIILOR RINICHIULUI 

Aşa după cum se ştie, rinichiul îşi realizează funcţia sa de menţinere 
a homeostaziilor organismului prin punerea In joc a unor mecanisme 
funcţionale, din care cele mai importante sunt: 

— o adecvată irigaţie renală; 

— - un proces eficace de filtrare glomerulară; 

— o reabsorbţie selectivă şi activă la nivelul tubilor; 

— o secreţie activă; 

— mecanismul de diluţie şi concentrare a urinei. 

Există astăzi metode care dau posibilitatea să se aprecieze cantitativ 
fiecare din aceste mecanisme funcţionale, diferiţii factori care reglează 
aceste procese, ca, de altfel, şi lanţul de fenomene prin care ele se rea- 
lizează. 

Majoritatea probelor funcţionale renale directe se bazează pe prin- 
cipiul clearance-ului. Altele cercetează influenţa exercitată de factorii 
care în mod normal controlează respectivul mecanism funcţional sau 
influenţa exercitată de unele substanţe inhibitoare. Se poate studia, de 
asemenea, comportarea rinichiului la încărcări ale organismului cu sub- 
stanţe a căror excreţie se cercetează (aşa-numitele probe de încărcare). 

Filtrarea glomerulară. Pentru aprecierea filtrării rinichiului se folo- 
seşte metoda clearance-ului. 

Aşa după cum am arătat, prin clearance se înţelege volumul de 
plasmă, exprimat în mililitri, depurat de respectiva substanţă într-un 
minut şi se calculează după formula: 


p 

In care, U=concentraţia urinară a substanţei în mg/mlj V=volumul 
urinar pe minut în mililitri; P=concentraţia plastmatică a substanţei 
în mg/ml. 

Pentru determinarea filtratului glomerular, aşa cum am mai arătat, 
se foloseşte inulina, care are un clearance de 126 — 128 ml/min. 

Tot pentru determinarea debitului de filtrare se mai pot folosi: ma- 
nitolul, creatinina sau hiposulfitul de Na. 

Fluxul plasmatic renal. în condiţii experimentale, irigaţia renală 
poate fi direct explorată prin măsurarea fluxului sanguin în vena renală. 
In condiţii clinice, determinările se pot face prin aplicarea principiului 
Fick. Dintre substanţele folosite pentru determinarea fluxului plasmatic 
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renal, cei mai utilizaţi sunt acidul paraaminohipuric (PAH), diodrastul 
şi o serie de alte substanţe organice, între care şi penicilina. 

Testul se face perfuzând PAH sau oricare altă substanţă aleasă în 
ritm continuu, în aşa fel încât concentraţia plasmatică a substanţei să 
rămână joasă, dar constantă în tot timpul recoltărilor de sânge şi cate- 
terizărilor vezicale. Atât recoltarea sângelui, cât şi a urinei se face la 
perioade de timp bine stabilite. 

Clearance-ul PAH, deci fluxul plasmatic renal, este de 680 — 
690 ml/min. Se poate, deci, observa că, din acest flux plasmatic, filtratul 
glomerular reprezintă doar 20»/o (126 — 128 ml/min). 

Explorarea reabsorbţiei selective. Deşi, principial, testele de explo- 
rare a reabsorbţiei diferitelor substanţe sunt aceleaşi, factorii de reglare 
sunt diferiţi, iar prezentarea lor trebuie să fie făcută separat pentru 
reabsorbţia obligatorie şi facultativă. 

Explorarea reabsorbţiei de glucoză oferă date suficiente pentru reab- 
sorbţia obligatorie. 

Se ştie că din punct de vedere al reabsorbţiei glucozei nu toţi nefronii 
unui rinichi se comportă egal. Unii nefroni (slabi) îşi saturează rapid 
capacitatea de ţransport al glucozei. Alţi nefroni (puternici) îşi saturează 
mai greu posibilităţile de transport al substanţei respective. Se înţelege 
de aici că în condiţiile unei creşteri progresive a concentraţiei de glucoză 
în plasmă şi, deci, în filtratul glomerular, primele urme de glucoză apar 
în urină după saturarea capacităţii de transport al glucozei în nefronii 
slabi şi, deci, înainte de a se atinge Tra al glucozei (TmG) şi care cores- 
punde momentului în care capacitatea de transport al glucozei a tuturor 
nefronilor este saturată. 

în mod normal, clearance-ul glucozei este de 270 — 350 mg/min. Ex- 
plorarea TmG constituie unica modalitate de diagnostic ai diabetului 
renal glucozuric, în care celelalte mecanisme funcţionale renale sunt 
normale. 

Explorarea reabsorbţiei facultative foloseşte clearance-ul fosfaţilor, 
ai sediului, al acizilor aminaţi etc. 

în cazul fosfaţilor, se ştie că aceştia, filtraţi la nivelul glomerulilor, 
se reabsorb printr-un mecanism de transport activ la nivelul tubilor 
proximali în cantitatea de 90 — 95f>/o, procesul fiind controlat de hormonul 
paratiroidian. Pentru acest motiv, nici fosfaturia, nici fosfatemia nu pot 
da date asupra funcţiei rinichiului, întrucât nu permit separarea compo- 
nentei .renale de. efectele parathormonului. 

Normal, clearance-ul fosfaţilor este de 2 — 5 mg/min. 

. Aprecierea eficienţei factorilor de reglare a mecanismului de trans- 
port âl fosfaţilor se poate realiza cu ajutorul testului Ellsworth-Howard, 
al testelor cu probenecid şi al testului de perfuzie calcică. 

Testul Ellsworth-Howard constă în determinarea fosfaturiei jn, cinci 
probe separate de urină, toate recoltate la intervale de o oră, după injec- 
îarea intravenoasă a 200 U parathormon. La subiectul normal se_ constată 
creşteri marcate ale fosfaturiei. La hipoparatiroidieni se constată creşteri 
importante ale fosfaturiei (reabsorbţia redusă la zero), iar în pseudopara- 
tiroidism.nu se produc modificări ale fosfaturiei. 


Determinarea clearance-ului urcci. Ureea filtrată la nivelul glome- 
rulilor se reabsoarbe, aşa după cum s-a arătat anterior, prin procese, de 
difuziune pasivă în procent de 40 la nivelul tubilor. Comportarea rini- 
chiului în procesul de eliminare a ureei poate fi apreciată prin deter- 
minarea: 

1. clearance-ului ureei (coeficientul de depuraţie ureică Van Slyke); 

2. constantei Ambard şi a raportului între concentraţia ureei în 
urină şi plasmă; 

3. probelor de încărcare cu uree sau cu proteine. 

Pentru uşurinţa tehnică cu care se determină, clearance-ul ureei re- 
prezintă una din cele mai utilizate probe funcţionale renale în clinică. 

în stare normală, coeficientul de depurare ureică ( clearance-ul ureei) 
variază între 70 şi 100%- Se admit variaţii între 60 — 132«/». Scăderea 
sub 50»/o indică prezenţa unor leziuni ale parenchimului renal, caracteri- 
zate printr-un deficit de resorbţie, iar creşteri până la 200o/o denotă o 
hiperfuncţie renală. 

Constanta Ambard constituie o probă care are mai ales importanţă 
istorică, având o valoare de 0,07. 

Raportul între concentraţia ureei în urină şi sânge constituie un 
mijloc foarte simplu de apreciat capacitatea rinichiului de eliminare a 
ureei. Acest raport trebuie să fie egal sau mai mare de 20. 

Valori sub 20, dar de regulă sub 10, se întâlnesc în insuficienţa 
renală acută cu evoluţie spre moarte sau cu revenire foarte lentă. 

Valori peste 20 până la 110 se întâlnesc în hiperazotemiile trecătoare 
de origine funcţională. 

Proba de încărcare cu uree. Această probă este utilă în special în 
cazurile în care clearance-ul ureei arată valori normale. Trebuie, de sub- 
liniat faptul că această probă nu se poate efectua decât în cazul unor 
valori normale ale ureei serice. Se administrează dimineaţa pe nemân- 
cate 20 g uree. în mod normal, vârful concentraţiei maxime a ureei se 
instalează după 2 ore de la administrarea substanţei, iar revenirea la ; 
valorile iniţiale se face la 4 — 5 ore. în cazuri patologice însoţite de insu- 
ficienţă renală latentă, revenirea ureei la concentraţiile dinaintea admi- 
nistrării se face lent, cu atât mai lent, cu cât leziunile renale sunt mai 
severe. 

Explorarea funcţiei de secreţie tubulară. Substanţele secretate la ni- 
velul tubilor renali prin mecanisme de transport activ sunt toate delimi- 
tate de Tm. Din cauza acestui mecanism secretor activ, unele din aceste 
substanţe’ sunt îndepărtate în totalitate din sânge într-o singură tură. 
circulatorie în rinichi şi, de aceea, aşa cum s-a arătat, clearance-ul lor 
este utilizat pentru măsurarea fluxului plasmatic renal eficace. Această 
depurare totală nu este însă posibilă decât atunci când concentraţia, plas- 
matică a substanţei respective este foarte mică. La concentraţii ridicate, 
cantitatea prezentată tubilor spre secreţie activă depăşeşte capacitatea 
maximă de transport a tubilor (Tm), iar peste acest nivel de concen- 
traţie creşterea eliminărilor urinare nu se mai face decât prin creşterea 
concentraţiei lor în filtratul glomerular. 
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Fig. 386. Dinamica eliminării acidului paraaminohipuric 
(PAH) la nivelul rinichiului. 


Valorile normale ale Tm PA H sunt 72 — 77 mg/min şi constituie cea 
n.ai bună măsură a masei de ţesut tubular funcţional (fig. 386). 

Procedee similare se folosesc şi în cazul altor substanţe transportate 
activ, cum ar fi diodrastul (Tm=42 — 52 mg/min), penicilina etc. 

O bună apreciere a secreţiei active şi, deci, a masei funcţionale tabu- 
lare se poate face prin cercetarea eliminării unor substanţe colorate, care 
sunt secretate de tubi. S-au folosit în acest sens albastrul de metilen şi 
i'ndigo-carminul, rodanatul de sodiu, roşul de Congo etc. Astăzi se folo- 
seşte aproape în exclusivitate proba cu fenolsulfonftaleină (PSP), su- 
gerată de Rowntree. 

Dependenţa eliminărilor de PSP prin diureză obligă la asigurarea 
acesteia în timpul efectutării probelor de ingestie de apă. Se injectează 
PSP 6 mg în soluţie 1% i.v., apoi se dă subiectului să ingere un pahar 
cu apă şi se recoltează urina la 15 şi 60 de minute. în primele 15 minute 
trebuie să se elimine cel puţin 30% din PSP injectat şi 50— 70% după 
60 de minute. Când eliminarea PSP este sub 50% suntem în prezenţa 
unei tulburări a funcţiei de excreţie renală. în insuficienţa renală, elimi- 
narea PSP scade între 50 — 25%, iar în uremie chiar sub 25%. 

Explorarea mecanismelor de concentrare şi diluţie. Explorarea me- 
canismelor de economisire a apei sau electroliţilor în ansamblul lor constă 
în măsurarea variaţiilor osmolarităţii urinei în condiţii de încărcare sau 
de restricţie apoasă. 

Probele care explorează capacitatea de diluţie şi concentrare a rini- 
chiului sunt foarte numeroase astăzi. 


Proba de diluţie şi concentrare imaginată de Volhard este dintre 
cele mai folosite. Ea constă în urmărirea din jumătate în jumătate de 
oră a volumului şi densităţilor urinare după ingestia a 1 500 ml apă 
(proba diluţiei) şi apoi a aceloraşi constante în cursul următoarelor 
18 ore de completă restricţie Iichidiană (proba concentrării). 

în stare normală, în timp de 4 ore se elimină cel puţin 1 500 ml de 
urină sau, de cele mai dese ori, peste 1 500 ml, prin antrenarea apei 
din depozitele organismului. în primele 2 ore se elimină mai mult de 
jumătate din cantitatea administrată. 

Densitatea celor opt probe scade treptat de la 1 020 — 1 022, cât este 
in mod normal, la 1 001—1 003, în cel puţin una din probe. în condiţii 
patologice, proba diluţiei poate arăta că rinichiul bolnav nu elimină mai 
mult de jumătate din lichidul ingerat în primele 4 ore (opsiurie), iar den- 
sitatea urinei nu scade sub 1 010 (izostenurie). 

în partea a doua, după ce subiectul primeşte un regim uscat şi hiper- 
proteic (proba de concentrare), subiectul elimină în mod normal doar 
300—700 ml de urină, în timp ce densitatea depăşeşte în cel puţin una 
din probe valoarea de 1 028. Proba de concentrare poate arăta că un 
rinichi cu disfuncţie elimină în cursul acesteia o cantitate de urină de 
două ori mai mare decât lichidul ingerat, iar densitatea urinei nu depă- 
şeşte 1 020. 

Alte probe de explorare renală. Examenul radiologie al rinichiului 
şi aparatului urinar constituie unul din mijloacele importante de diagnos- 
tic în bolile de rinichi. Metodele de explorare radiologiei se adresează 
rinichiului şi căilor urinare prin radiografia renală simplă şi urografia 
descendentă, în care se utilizează o substanţă de contrast injectată intra- 
venos. 

De asemenea, se pot obţine date asupra vaselor renale prin inter- 
mediul: aortografiei, arteriografiei renale selective şi flebografiei. 

Puncţia-biopsie renală prelevează un fragment de rinichi care poate 
fi ulterior studiat la microscop. 

Explorarea funcţională a rinichiului cu ajutorul radioizotopilor: ne- 
frograma izotopică, scintigrafia renală şi testul fixării renale a mercu- 
rului radioactiv. 

Nefrograma radioizotopică constă în înregistrarea continuă timp de 
15 — 20 de minute a radioactivităţii regiunilor lombare după administra- 
rea rapidă intravenoasă a unei cantităţi de 10 — 30 pCi hipuram 131 I 
diluat în 0,5 — 1 cm 3 de ser fiziologic. 


11.9. FIZIOLOGIA CĂILOR URINARE 

După ce a parcurs tubii şi canalele colectoare, urina trece prin vârful 
piramidei Malpighi în calicele bazinetului. De aici, prin bazinet şi uretere 
se scurge în vezică. Vezica urinară este un rezervor extensibil care per- 
mite să se acumuleze cantităţi relativ importante de urină. Periodic, 
acest rezervor vezieal se goleşte. Deşi se formează în mod continuu la 



714 


FIZIOLOGIA APARATULUI EXCRETOR 


nivelul rinichilor, urina este eliminată la exterior, din vezica prin 
uretră în mod discontinuu, prin actul micţiumi. . 

Formate din unirea calicelor, fiecare din cele două bazinete repre- 
zintă o dilataţie în formă de pâlnie a părţii superioare a ureterelor. 

Bazinetul şi ureterele au o structură identică căreia i se disting trei 
tunici din care cea mai importantă este stratul mijlociu, constituit din 
două pături de musculatură netedă: longitudinală internă şi circulara 

externa. prezintă ca nişte tuburi musculoase, cu posibilităţi 

de a se contracta şi relaxa. Această motricitate este autonomă datorita 
existentei plexurilor intramurale care se află sub 

simpatice si parasimpatice. Simpaticul are, m general, o acţiune relaxanta 
asupra musculaturii netede ureterale, pe când parasimpaticul este stimu- 
lator al mişcărilor ureterului. „ , r 

Factorul principal de stimulare a mişcărilor este reprezenta, de dis- 
tensia moderată a peretelui. Aceasta apare ca urmare a creştem pre- 
siunii intraureterale. Mişcările ureterelor au toate caracteristicile undelor 
peristaltice. Ele încep la nivelul bazinetului si se propaga de-a lungul 
ureterelor, pentru a se termina la abuşarea lor m vezica, s V ^ e . 
general la intervale de 1-8 minute, aceste unde peristaltice pot fi mai 
frecvente, ajungând până la 5—6 pe minut, când fluxul urinar este 
crescut. Acest peristaltism are rol propulsor pentru urma. La om, dat 
rită ortostatismului, gravitaţia apare ca un alt factor care ajuta progre- 
sarea urinei spre vezică. . 

Frecvenţa undelor peristaltice se poate observa prin intermediul 

cistoscopiei, şi anume prin apariţia picăturilor de urină la ^ doua 
orificii ureterale sau prin intermediul examenului radiologie: rad oscopie 
radiografie seriată, radiocinematografie după administrarea de substanţe 
opace la raze X. 


11.10. FIZIOLOGIA VEZICII URINARE. MICŢIUNEA 

Vezica urinară este un rezervor sferoid, musculo-cavitar cu supra- 
faţa interioară acoperită de o mucoasă constituită dintr-un epiteliu plu- 
ristratificat. Pătura mijlocie este formată din fibre musculare netede 
repartizate în trei pături, mai mult sau mai puţin evidente 

Ansamblul muşchiului vezical formează detrusorul. în apropierea 
uretrei el formează colul vezical, care, din punct de vedere fiziologic, 
reprezintă cea mai importantă zonă, datorită faptului că la acest nivel 
se află aparatul sfincterian al cărui joc permite replierea rezervorului 
vezical şi vidarea sa in timpul micţiunii. _ . 

Muşchiul neted al colului constituie sfincterul intern, cu rol func- 
ţional deosebit, datorită faptului că fibrele sale se pot contracta indepen- 
dent de cele ale detrusorului. Această formaţiune de musculatura neteda 
este dublată de sfincterul extern sau striat (muşchiul compresor al uretrei), 
care, făcând parte din muşchii vieţii de relaţie, se contracta voluntar. 


FIZIOLOGIA VEZICII URINARE. MICŢIUNEA 


715 


Vezica urinară nu este însă un simplu rezervor elastic a cărui um- 
plere determină o presiune cu atât mai mare cu cât distensia este mai 
pronunţată. în mod obişnuit, pe măsura acumulării de urină, vezica are 
posibilitatea de a-şi adapta pereţii la conţinut. Este vorba de o adaptare 
a tonusului fibrelor musculaturii netede, adaptare căreia rezervorul vezicii 
îi datoreste plasticitatea sa. Vezica urinară se poate destinde de aproxi- 
mativ 5—6 ori fără să se producă modificări ale presiunii intracaviţare. 

Deci, între gradul de umplere şi presiunea intracavitară a vezicii nu 
există o ’ relaţie de directă proporţionalitate. între 5—250 ml conţinut 
intra vezical, presiunea rămâne constantă în juiul a 10 cm 3 apă. C«nd 
cantitatea de urină din vezică depăşeşte 250 ml, se produce o distensie 
din ce în ce mai mare, determinând creşterea presiunii intravezicale. 
Această creştere presională se produce treptat, aşa încât, în momentul 
în care ajunge la nivelul critic de 15 — 17 cm 3 apă, se determină declan- 
şarea actului micţiunii. Cu cât distensia este mai mare, cu atât impul- 
surile sosite de la vezică sunt mai intense şi devin dureroase. 

La valorile presionale intravezicale de 15—17 cm 3 apă se declanşează 
actul neuro-reflex al micţiunii, vezica se contractă şi sfincterul intern se 
relaxează — este cazul micţiunii la copil. Pe măsură ce se dezvolta caile 
spinale şi centrale (encefalice) ale sistemului nervos, aferenţele de la 
vezică urcă spre centrii coordonatori ai vieţii voluntare, sesizând, scoarţei 
stadiul de plenitudine a vezicii. De la nivelul cortexului pornesc influxuri 
eferente de comandă a golirii vezicale sau de reţinere a urinei în vezică. 
Cu alte cuvinte, apare cea de a doua componentă a mecanismului mic- 
ţiunii, şi anume componenta voluntară, transformând micţiunea într-un 
act mixt neuro-reflex şi voluntar. 

în cazul când se comandă eliminarea, impulsurile eferente vor activa 
musculatura pereţilor abdominali, pentru contractarea acestora, şi, con- 
comitent, vor acţiona şi la nivelul sfincterului extern,, pentru relaxarea 
lui. Dacă ambianţa nu permite, influxurile centrale vor realiza pe aceleaşi 
căi contracţia sfincterului extern şi reţinerea urinei. Retenţia voluntara 
de urină este posibilă până la presiuni de 70—80 cm 3 apă. Peste aceste 
valori se produce eliminarea urinei din vezică prin prea plin, retenţia 
voluntară fiind imposibilă. 

11.10.1. MECANISMUL NEURO-REFLEX AL MICŢIUNII 

S-a prezentat mai înainte că micţiunea se produce printr-un meca- 
nism neuro-reflex. Impulsurile iniţiate în însuşi peretele vezical, datorita 
distensiei sale, sunt conduse prin fibrele senzitive (parasimpatice) la nive- 
lul centrilor nervoşi lombo-sacraţi, de unde, pe căile eferente, est,e 
transmisă comanda la formaţiunea efectoare, detrusorul vezical şi apa- 
ratul sfincterian. Calea eferentă este reprezentată de fibre simpatico- 

parasimpatice. . ., .. . 

Fibrele simpatice îşi au originea m corpii neuronilor situaţi m co„i 

nele laterale ale măduvei lombare. De la acest nivel emană fibrele pre- 
ganglionare, care ajung la nivelul ganglionilor simpatici paravertebrali 
Lj— L 4 . De aici pleacă fibrele postganglionare, realizând nervul presacrat, 
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de unde vor lua naştere nervii hipogastrici, care se distribuie atât corpului 
vezical cât şi sfincterului intern determinând relaxarea peretelui ve- 
zical Fibrele parasimpatice îşi au originea în măduva sacrată £>i— S 3 ., 
coboară pe calea nervilor pelvici spre vezică. Sistemul nervos parasim- 
oatic determină contracţia vezicii urinare şi relaxarea sfincterului intern. 

Putem considera, deci, inervaţia simpatică ca un sistem al reţinerii 
urinei şi umplerii vezicale, în timp ce inervaţia parasimpatica este res- 
ponsabilă de evacuarea rezervorului vezical în timpul micţiunn. 
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Fig. 387. Schema inervaţiei vezicii urinare. 
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Fig. 388. Diferitele forma- 
ţiuni nervoase implicate in 
actul micţiunii. 



Dar, în afara acestei inervaţii, căile urinare prezintă şi o inervaţie 
somatică, mai ales pentru uretra posterioară. Sfincterul extern este iner- 
vat de fibrele nervului ruşinos intern, care are rolul de a creşte tonusul 
acestuia, aşa încât face posibilă rezistenţa la presiunea intravezicală de 
până la 70 cm 3 apă (fig. 387). 

Deci, aparatul musculos vezico-sfincterian, controlat de inervaţia ve- 
getativă, face din actul micţiunii un act reflex. Componenta neuro-reflexă 
predomină la copil, care, până la vârsta de un an şi jumătate, nu-şi poate 
controla micţiunea. După această perioadă se adaugă şi componenta vo- 
luntară, care face din actul micţiunii un proces conştient. 

S-a observat că secţiunile de măduvă, apărute în mod accidental 
după traumatisme, nu compromit actul micţiunii dacă sunt localizate 
deasupra măduvei lombo-sacrate. Aceasta demonstrează că sediul co- 
menzilor nervoase ale acestui aparat vezico-sfincterian este asigurat prin 
centrii nervoşi în măduva lombo-sacrată. Ansamblul acestor centri alcă- 
tuieşte centrul vezico-spinal Budge (fig. 388). 

Leziuni medulare joase, care distrug acest centru reflex, sunt urmate 
de tulburări grave ale micţiunii, eliminarea de urină producându-se prin 
prea plin, picătură cu picătură. 
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La om, după simpatectomie lombară, s-au observat micţiuni frec- 
vente şi în cantitate mică. Pe parcurs, aceste tulburări se compensează, 
aşa încât în lunile următoare se ajunge la o golire vezicală la intervale 
de timp mai mari. In mod normal, numărul micţiunilor este de 3—4 
în timpul zilei şi 1—2 în timpul nopţii. 

In anumite circumstanţe pot să apară diferite tulburări în funcţia 
de eliminare a urinei. Astfel, oliguria reprezintă scăderea cantităţii de 
urină eliminată în 24 de ore, în timp ce poliuria traduce creşterea canti- 
tăţii de urină eliminată în 24 de ore. Polakiuria reprezintă creşterea frec- 
venţei micţiunilor în 24 de ore. Prin disurie înţelegem apariţia unor mic- 
ţiuni frecvente şi dureroase. . 

Retenţia de urină reprezintă imposibilitatea eliminării de urina din 
vezică. Cele mai frecvente cauze sunt: prostatitele cronice hipertrofiate, 
cancerul de prostată. Anuria este rezultatul lipsei de formare a urinei. 
La copil pot apărea anumite tulburări în procesul de eliminare a urinei, 
cunoscute sub numele de enurezis, şi se datoresc tulburării actului neuro- 
reflex sau de coordonare centrală a actului de micţiune, manifestat pnn 
micţiuni nocturne involuntare. 


12. FIZIOLOGIA PIELII 


Particularităţi morfo-funcţionale. Pielea este cel mai mare organ 
al corpului uman, cu o greutate de 4- — 6 kg şi o suprafaţă de 1,70— 
1,75 m 2 , fiind compusă din trei straturi reprezentate de epiteliu (epi- 
dermul), matrice conjunctivă (dermul) şi ţesut grăsos (hipodermul). Ea 
include şi alte ţesuturi, exceptând osul şi cartilajul (fig. 389). 

Epidermul este un epiteliu stratificat şi cornificat, care are ca ele- 
ment structura] keratinocitul, dar conţine şi celule dendritice (cu prelun- 
giri), ca melanocitul, celula Langerhans, celula Merkel ş.a. Din profun- 
zime spre suprafaţă, epidermul este format din următoarele straturi: ba- 


EPIOERM 


DERM 


tcj 


Por 

Strat cornos 
Strat granulos 
Strat Malpighi 
Creastă epidermică 

Strat baza 
Papilă dermică si 
ansă capilară 
Glandă sebacee 
Plex venos 
Canal excretor al 
glandei sudoripare 
Păr 

Fibra colagenă 
Fibră elastică 

Muşchi erector 
Glandă sudonpară 

Folicul pilos 


HiPOOERM < Ţesut adipos 

Vase hipodermice 



Fig. 389. Reprezentare schematică a structurii histologice a pielii (după 
Martinaud şi Seroussi, 1977). 
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zal, malpighian (spinos), granulos, lucios şi ^cornos. El este separat de 
derm prin membrana bazală dermo-epidermica. 

La rândul său, dermul este un ţesut conjunctiv, fiind format din 
celule fibre şi substanţă fundamentală, incluzând, de asemenea, vase, 
nervi,’ unităţi pilo-sebacee apoerine, glande ecrine, muşchi. 

Hipodermul este format din lobuli grăsoşi, separaţi prin travee de 
ţesut conjunctiv, care conţin vase şi nervi. 

Ca organ complex, pielea prezintă funcţii multiple, mai mult sau 
mai puţin specifice, începând cu funcţiile de protecţie şi depuratoare şi 
sfârşind cu funcţiile: metabolică, secretoare, receptoare şi termoreglatoare. 
In cele ce urmează vor fi trecute în revistă principalele funcţii ale pielii, 
insistându-se asupra rolurilor sale fiziologice de barieră protectoare şi de 
organ secretor şi excretor. 


12.1. FUNCŢIA DE PROTECŢIE 

Protecţia mecanică, chimică, termică, fizică, antimicrobiană etc. şi 
impermeabilitatea pielii la apă se datoresc în primul rând epiteliului cor- 
nos al epidermului bogat în keratină. 

12.1,1. PROCESUL DE KERATINIZARE 

Keratinizarea epidermului este o formă de diferenţiere a keratino- 
citelor epidermice şi anexiale. Acest proces cuprinde fenomene degene- 
rative şi de sinteză. 

Fenomenele degenerative sunt reprezentate de alterări structurale 
ale nucleilcr, organitelor celulare, membranelor plasmatice şi desmozo- 
milor, evidenţiate prin microscopie electronică. 

Citoplasmă keratinocitelor bazale şi din porţiunea joasă a stratului 
spinos conţine numeroase organite celulare. Pe măsură ce celulele evo- 
luează din profunzime spre suprafaţă, nucleii şi organitele celulare dispar 
gradual datorită intervenţiei unor enzime lizozomale. ADN nuclear este 
înlocuit de histone şi alte proteine sintetizate de către celule m stratul 
granulos, iar membranele plasmatice sunt îngroşate de un depozit mate- 
rial dens, depus pe lamina internă, formându-se o „banda marginala' 
paralelă cu suprafaţa cutanată. Insolubilitatea şi stabilitatea membrane- 
lor celulare sunt datorate prezenţei punţilor disulfidice şi altor legaturi 
rezistente. 

Keratinocitele sunt ataşate între ele prin plăcuţe de legătură, numite 
desmozomi, care se rup şi se reformează continuu, pe măsură ce celulele 
evoluează spre suprafaţă. In partea superioară a stratului granulos şi m 
stratul cornos, desmozomii şi „banda marginală" formează un strat con- 
tinuu. în stratul cornos se produce clivajul desmozomilor, ceea ce duce 
la separarea celulelor cornoase. 


Procesele sintetice se asociază celor degenerative în cursul kerati- 
nizării, determinând sinteza tonofilamentelor, a keratinozomilor, a unor 
proteine distincte (keratohialina, filaggrina, keratina). 

în celulele bazale sunt sintetizate activ tonofilamente care, pe mă- 
sura diferenţierii keratinocitelor, se grupează în benzi. în stratul cornos, 
agregatele de tonofilamente bogate în grupări sulfhidril libere formează 
proteina fibroasă numită alfa-keratină, care este înglobată într-o matrice 
amorfă, bogată în sulf. Proteina matricei derivă din granulele de keraio- 
hialină* formate iniţial în stratul spinos superior şi devenind mai evidenţe 
în stratul granulos. Prezenţa legăturilor disulfidice în proteina amoria 
a matricei determină inerţia chimică şi rezistenţa stratului cornos. 

Filaggrina, sintetizată sub forma unui precursor (profilaggrina), se 
asociază keratinei (două molecule de filaggrină la trei molecule de ke- 
ratină), pentru a forma macrofibrile din familia filamentelor intermediare. 

Keratinozomii (granule lamelare, cementozomi, corpi Odland) apai 
în celule în partea superioară a stratului spinos, în apropierea aparatului 
Golgi şi migrează în citoplasmă, fuzionând cu membrana plasmatica şi 
descărcând componenţii lor în spaţiul intercelular. Ei au 300 nra diametru, 
o structură lamelară ordonată şi un conţinut în fosfolipide, glicoproteme, 
fosfataze acide. Fosfolipidele contribuie la realizarea funcţiei de barieră 
a stratului cornos, iar fosfatazele acide favorizează descuamaţia prin dizol- 
varea structurilor intercelulare adezive. Astfel, keratinocitele peru 
nucleii şi organitele citoplasmatice şi devin pline cu filamente bogate * n 
grupări sulfhidril, care sunt înglobate într-o matrice amorfa, bogata m 
legături disulfid, derivată din granulele de keratohialină. Complexul este 
înconjurat de o membrană îngroşată, insolubilă, datorită legăturilor disul- 
fidice şi altor punţi chimice rezistente. Lipidele bipolare, descărcate _ ta 
spaţiul intercelular de către keratinozomi, contribuie la impermeabili- 
zarea stratului cornos. Keratina rezultată aparţine familiei de keratine 
cu structură polipeptidică şi greutate moleculară variabilă între 40— 
68 000 daltoni. 

Ele sunt insolubile în soluţii apoase acide, alcali şi solvenţi organici, 
dar pot fi solubilizate în prezenţa unor substanţe denaturante con- 
centrate. 

Structura keratinelor este spiralată (helicoidală), centrul moleculei 
fiind alfa-helicoidal, iar periferia formată din fragmente variabile, nespi- 
ralate. 

Sinteza keratinei este controlată genetic, existând câte 4—10 gene 
implicate in sinteza fiecărei subfamilii de keratine. 

Fiecare din polipeptidele keratinei este codificată separat în genom 
şi fiecare are un ARN mesager propriu. Polipeptidele mari, cu greutatea 
moleculară de 65—68 000 daltoni, sunt produse în straturile superioare 
ale epidermului, ca precursori direcţi ai keratinei. Keratogeneza este 
accentuată de către estrogeni, corticosteroizi, extracte timice, presiune 
mecanică, radiaţii solare şi inhibată de către hormonii tiroidiem şi vi- 
tamina A. 


48 — Fiziologie umană 
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12.1.2. MELANOGENEZA 


Este un proces fiziologic la nivelul pielii de producere a pigmentului 

melanic (melanină). , . , , 

Celulele implicate în această sinteză sunt melanocitele, celule den- 
dritice situate între keratinocitele bazale, în matricea foliculului pilos 
din derm. Fiecare melanocit cedează pigmentul melanic la 36 de keratino- 
cite din jur, constituind unitatea epidermică de melanină. Transferul 
pigmentului are loc prin fagocitarea capătului prelungirilor dendritice 
de către keratinocite (fig. 390). 

Melanocitele conţin organite specializate în sinteza melaninei, mela- 
nozomii, care progresează din zona perinucleară spre dendrite, trecând 
prin patru stadii succesive. In stadiul I, melanozomii sunt sferici şi^ con- 
ţin lamele concentrice orientate longitudinal, cu o periodicitate distinctă, 
în stadiul II sunt ovali, cu numeroase filamente longitudinale paralele, 
fără depunere de melanină. în stadiul III, structura lamelară este parţial 
mascată de depunerea de melanină, iar în stadiul IV, melanozomii sunt 
electronoopaci, melanină fiind depusă pe întreaga structură. 

Melanozomii conţin proteine ale matricei structurale, tirozinază, o 
enzimă care catalizează biosinteza melaninei, şi alte proteine de struc- 
tură şi funcţie nedeterminate. 

Diferenţele de culoare între pielea albă şi cea neagră se datoresc 
melanocitelor şi melanozomilor. Deşi nu există diferenţe de densitate a 
melanocitelor între cele două tipuri de piele, pe o anumită zonă topogra- 
fică melanocitele din pielea neagră sunt mai mari, mai dendritice, o .pro- 
porţie mai mare din ele conţinând melanină. Melanozomii din pielea 
neagră sunt mai numeroşi, mai mari, dispersaţi, cu un conţinut mai 
bogat în melanină; ei sunt degradaţi mai lent prin enzimele lizozomale, 
odată transferaţi keratinocitelor. Melanozomii din pielea albă sunt mai 
mici şi agregaţi' în grupuri de 2—3; aceste agregate, fiind legate de mem- 
brana unui fagolizozom, realizează degradarea mai rapidă. 

Sinteza melaninei (calea clasică Mason-Raper) include următoarele 
etape: tirozinaza converteşte tirozina la 3,4-dihidroxifenilalanină (DOPA) 
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Fig. 390. Unitatea epidermică de melanină (după Bolognia 
şi Pawelek, 1988). 



TIROZINÂ 


Fig. 391. Sinteza melaninei (după Bolognia şi Pawelek, 1988). 

şi oxidează DOPA la dopachinonă. Reacţiile ulterioare sunt menţionate 
in figura 391. 

Tirozinaza are un rol important în sinteza melaninei, . nivelul ei de 
activitate corelându-se cu gradul de producere a pigmentului. S-au descris 
mai multe tipuri de tirozinază, care diferă prin localizarea celulara şi 
tipurile de glicozilare. Aceste ultime modificări translaţionale se produc 
in cisternele aparatului Golgi, înainte de încorporarea enzimei de către 

melanozomi. . . . 

La om există două tipuri majore de melanină: eumelanina şi. ptiaeo- 
melanina. Eumelanina este un heteropolimer brun-negru, conţinut de 
către melanozomii ovali, care se formează pe calea menţionată mai sus. 
Phaeomelanina este un compus galben-roşu, conţinut, de către melano- 
zomii sferici, având o cale de sinteză diferită:. dopa.chinona reacţionează 
cu grupul tiol al cisteinei, formându-se 5-S-cisteinil-dopa, care se oxi- 
dează, dând phaeomelanina. 

Printre factorii care influenţează melanogeneza figurează hormonii 
stimulanţi ai melanocitelor (melanotropine, alfa-MSH, gamma-MSH), care 
sunt peptide mici, cu 13—18 aminoacizi, produse la vertebrate de lobul 
intermediar al hipofizei, iar la om de către adenohipofiză. Ele sunt pro- 
duse de clivaj ale unui peptid precursor comun: proopiomelanocorţin, 
din care derivă pe lângă melanotropine şi corticotropina, beta-lipotropina 
şi beta-endorfina. 

Acţiunea MSH de producere a creşterii pigmentaţiei pielii a fost 
demonstrată pe modele animale şi umane. MSH se leagă de^ receptori 
specifici de pe suprafaţa melanocitelor, acţionând predominant in faza Gj 
a ciclului celular. Formarea complexului hormon-receptor este urmată 
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de stimularea adenilat ciclazei şi de creşterea nivelului intracelular a 
adenozin monofosfatului ciclic (cAMP), care duce la o activitate crescută 
a tirozinazei şi depunerea de melanină. 

Radiaţiile ultraviolete sunt un alt factor de stimulare a melanoge- 
nezei. Răspunsul sistemului pigmentar al pielii la acţiunea acestora este 
de două tipuri: 

— pigmentarea imediată, care se produce în minute de la expunerea 
la soare şi se şterge după 6—8 ore, fiind produsă de ultravioletele cu 
lungime mare de undă (UVA) şi de lumina vizibilă. Aceasta este rezulta- 
tul unei oxidări a melaninei preexistente sau a precursorilor ei, mai mult 
decât al sintezei de pigment nou. După unele date, s-ar produce şi o 
migrare periferică a melanozomilcr în melanocite; 

— pigmentarea întârziată, datorită atât UVA, cât şi UVB (cu lun- 
gimea medie de undă), aparentă la 48—72 de ore şi persistentă, este 
rezultatul unei noi producţii de melanină. 

După expunerea la ultraviolete, mărimea melanocitelor şi nivelul 
activităţii tirozinazei cresc. După expuneri repetate cresc numărul mela- 
nocitelor care sintetizează activ melanină şi numărul de melanozomi în 
stadiul IV, transferaţi keratinocitelor. Efectele ultravioletelor asupra pro- 
ducerii de melanină sunt legate de proprietăţile fotoprotectoare ale me- 
laninei. Pigmentul melanic protejează tegumentele contra radiaţiilor ultra- 
violete. 

Alţi factori care stimulează melanogeneza sunt: estrogenii şi pro- 
gesteronul, ACTH, prostaglandinele E 2 şi D», Cu, As ş.a. 

Factorii care inhibă melanogeneza sunt: tiamina, acidul ascorbic, 
hidrochinona, Hg, Ag ş.a. 

12.1.3. PRODUCEREA FANERELOR (PARUL ŞI UNGHIILE) 

12.1.3.1. Părul 

Părul nu are funcţie de protecţie la om, fiind doar ornament al cor- 
pului, cu rol psihologic important. 

Ritmul de creştere a părului variază cu specia şi cu regiunea cor- 
pului. Măsurătorile cele mai sigure, prin marcarea cisteinei şi autoradio- 
grafie, au evidenţiat o rată zilnică medie de creştere de 0,37 mm pentru 
părul scalpului uman. Raderea la intervale regulate selecţionate sau fixa- 
rea de tuburi capilare gradate în jurul unor peri în creştere au dus la 
estimări asemănătoare. 

La femeie, părul scalpului creşte mai repede şi părul de pe corp 
mai încet decât la bărbat. Rata de creştere a părului de pe corp la om 
este mărită de hormonii androgeni şi, probabil, este diminuată de hor- 
monii estrogeni. Diferiţi alţi factori endocrini influenţează rata creşterii 
părului la animale şi om. 

Ciclul evolutiv al părului cuprinde trei faze: de creştere (anagen), 
de involuţie (catagen) şi de moarte (telogen). 

Stadiul anagen se caracterizează prin formarea unei noi matrice 
regeneratoare a părului, a unui nou bulb şi, apoi, a unei noi tije care 


Fig. 392. Ciclul evolu- 
tiv al foliculului pilos 
uman (după Fitzpatrick 
şi colab., 1987). 



avansează în sus până la suprafaţa pielii, dislocând vechiul fir de păr 
mort. In catagen, celulele matricei încetează proliferarea, producându-se 
involuţia până la dispariţia acesteia. In telogen, părul mort „în măciucă» 
âscensionează până la nivelul zonei de inserţie a muşchiului erector şi 
apoi se elimină (fig. 392). 

Steroizii androgeni, enzimele care îi convertesc şi proteinele care 
îi leagă au rol în creşterea părului sexual şi în producerea calviţiei (alo- 
pecia de tip masculin). Corticosteroizii, ACTH, hormonul somatotrop 
produc creşterea pilozităţii. Estrogenii stimulează indirect pilogeneza 
axilară şi pubiană. Hormonii tiroidieni sunt indispensabili pentru creş- 
terea normală a părului. 

Razele ultraviolete şi infraroşii fac parte şi ele dintre factorii care 
stimulează pilogeneza. 


12.1.3.2. Unghiile 


Unghiile îndeplinesc următoarele funcţii: 

— datorită durităţii şi flexibilităţii lor, au rol de protecţie a extre- 
mităţii degetelor de la mâini şi de la picioare; 

— reprezintă un element anatomic indispensabil pentru fineţea sen- 
sibilităţii tactile pulpare, din cauza planului fix de contrapresiune pe 
care îl realizează; 
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■ — rol de prehensie prin marginea liberă; 

— rol de unealtă personală, folosită pentru a scărpina, a curăţa o 
suprafaţă, a cânta la un instrument şi, într-o oarecare măsură, de armă 
de apărare sau atac, când serveşte la zgâriat, la strangulare etc.; 

— rol estetic, important în special pentru persoanele de sex feminin. 

Rata de creştere a unghiei este în medie de 0,5 — 1,2 mm/săptămână 

pentru unghiile de la mâini. Unghiile de la picioare cresc de două ori 
mai încet. 

Rata de creştere este mai mare vara, în climat cald, în a doua decadă 
a vieţii, în timpul sarcinii, după traumatisme, după avulsie. înfometarea, 
unele' boli infecţioase virale duc la reducerea creşterii unghiei sau la sub- 
ţierea şi canelarea lamei. 


12.2. FUNCŢIILE DE SECREŢIE ŞI EXCREŢIE ALE PIELII 

Funcţia de secreţie este asigurată de glandele sebacee şi sudoripare. 

12.2.1. SECREŢIA SEBACEE 

Sebumul este produsul de secreţie a acestor glande acinoase, ataşate 
foliculului pilos şi dispuse de predilecţie pe anumite zone cutanate (fron- 
tal, la marginea zonei piloase a scalpului, sprâncenar şi intersprâncenar, 
nazo-genian, mentonier, presternal, interscapular). Mecanismul de secreţie 
este de tip holocrin, întreaga celulă sebacee şi conţinutul ei fiind elimi- 
nate în duetul secretor. Sebumul reprezintă produsul final al diferen- 
ţierii terminale a unei populaţii de celule germinative. Sebogeneza este 
un proces continuu, analog cornificării epidermului. 

Sebumul conţine un amestec de lipide, componentele majore fiind 
reprezentate de trigliceride, esteri ai ceridelor, squalen, esteri de coleste- 
rol, colesterol. Prin scindarea trigliceridelor, de către lipazele secretate 
de flora bacteriană a infundibulului folicular, rezultă acizi graşi liberi. 

Funcţiile sebumului. La animal, sebumul protejează părul de umi- 
ditate şi îl izolează de căldură. De asemenea, secreţia sebacee poate fi 
odoriferă, servind ca factor de atracţie sexuală. 

La om, funcţiile îndeplinite la animal fiind nerelevante, sebumul 
îndeplineşte alte roluri: de barieră de protecţie, în absorbţia percutanată, 
activitate antifungică, precursor al vitaminei D ş.a. 

Controlul secreţiei glandelor sebacee. Glandele sebacee, dezvoltate 
din luna a 4-a a vieţii intrauterine, involuează după naştere, rămânând 
mici şi inactive în decursul copilăriei. Maturarea sebacee începe la 
7 — 8 ani şi continuă în adolescenţă, secreţia de sebum fiind maximă în 
anii târzii ai adolescenţei. Ulterior, nivelul secreţiei sebacee scade, rămâ- 
nând relativ constant până la vârste înaintate. O descreştere marcată 
este remarcată după 50 de ani la femeie şi nu înainte de 70 de ani la 
bărbat. 


Reglarea secreţiei de sebum este sub control predominant hormonal. 
Androgenii sunt principalii hormoni cu efect stimulant la pubertate. 
Administrarea acestor compuşi la persoanele cu glande sebacee inadecvat 
stimulate duce la creşterea producţiei de sebum. 

Alături de androgenii gonadali, cei adrenali stimulează glanda sebacee 
la femele. Supresia adrenocorticală cu un glucocorticoid exogen poate 
descreşte producţia de sebum la femeie, ca şi la bărbat. 

Acţiunea hipofizei asupra secreţiei de sebum este indirectă, datorită 
eliberării continue de hormoni tropi hipofizari. Nu există un hoirnon 
sebotropic specific, dar gonadotropinele, prin stimularea gonadelor, acţio- 
nează în acest sens. în plus, este posibil ca TSH şi ACTH să aibă efei_-s 
similare. Studiile pe animale au dovedit că MŞH, hormonul de creştere 
şi prolactina stimulează dezvoltarea glandelor sebacee. Estrogenn se opun 
efectului stimulant al androgenilor la doze mari, gonadotropin-inhini- 
toare Progesteronul, în doze fiziologice, nu are acţiune asupra secreţiei 
de sebum la bărbat şi nu se remarcă o variaţie semnificativă a nivelului 
acesteia la femeie în timpul ciclului menstrual. 

Hormonii tiroidieni pot să influenţeze secreţia de sebum, în hipo- 
tiroidism nivelul acesteia fiind scăzut. 

Factorii nervoşi care influenţează secreţia glandelor sebacee sunt 
puţin cunoscuţi. Se remarcă lipsa de răspuns atât la denervare, cât şi la 
excitarea neuronală sau administrarea de mediatori ai neurotransmitern, 
ca acetilcolina şi norepinefrina. 

Secreţia de sebum este însă influenţată de lipoliza m icrobiană şi ten- 
siunea intrafoliculară. 

In ceea ce priveşte lipoliza microbiană, secreţia sebacee bogată în acizi 
graşi saturaţi şi trigliceride determină dezvoltarea florei microbiene sa- 
profite, care produce, prin scindarea lipidelor, acizi graşi nesaturaţi, cu 
acţiune antimicrobiană. 

Tensiunea intrafoliculară, determinată de cantitatea şi calitatea se- 
creţiei sebacee, este un alt factor de control al acesteia. Când stratul de 
sebum de la suprafaţa pielii depăşeşte grosimea necesară, se produce o 
îngreunare a eliminării secreţiei, presiunea intrafoliculară creşte şi se- 
creţia scade. Când stratul de sebum de la suprafaţă s-a subţiat, presiunea 
intrafoliculară scade şi secreţia creşte. 

12.2.2. SECREŢIA SUDORALA 

Secreţia sudorală este produsul glandelor sudoripare, care sunt de 
două tipuri: ecrine şi apocrine. 

Glandele sudoripare ecrine sunt formate dintr-un glomerul secretor, 
situat profund dermo-hipodermic, un conduct sudorifer dermic. şi un 
conduct sudorifer epidermic, deschizându-se la suprafaţa pielii printr-un 
orificiu numit por. în condiţii de repaus secretor,. porul sudoripar este 
acoperit de un opercul de keratină. Glandele sudoripare eciine sunt răs- 
pândite neuniform pe întreaga suprafaţă a tegumentelor, în număr total 
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de 2 5 milioane. Au densitatea cea mai mare pe palme şi tălpi, fiind 

mai numeroase la bărbat. 

Glandele sudori pare apocrine au o morfologie asemănătoare celor 
ecrine, glomerulul fiind însă mai voluminos. Ele se deschid fie la nivelul 
folicul’ului pilo-sebaceu, fie direct ia suprafaţa pielii. Numărul lor este 
mult mai redus şi sunt dispuse în regiunile axilare, perineo-genitale şi 
Ia nivelul areolei mamare. 

Din punct de vedere funcţional, glandele sudoripare ecrine sunt 
rnerocrine, celula secretoare rămânând intactă. Glandele sudoripare apo- 
crine au o secreţie holomerocrină, o parte din citoplasmă celulelor fiind 
eliminată odată cu produsul de secreţie. 

De menţionat că nu toate glandele sudoripare ecrine funcţionează 
in acelaşi timp, existând un raport de 16/14 între cele în fază^ secretoare 
şi cele în fază de repaus. Perioada de activitate este întreruptă de câteva 
minute de repaus. Creşterea temperaturii ambiante şi efortul fizic alun- 
gesc perioada de activitate a glandelor. In aceste condiţii, creşte cantita- 
tea de sudoare eliminată, în timp ce concentraţia acesteia scade. 

a) Producerea secreţiei sudorale ecrine. Procesul secretor începe în 
celulele palide ale glomerulului sudoripar ecrin, inervate predominant 
de fibre nervoase simpatice colinergice, nemielinizate. Rare terminaţii 
nervoase adrenergice“sunt remarcate în vecinătatea glandelor sudoripare 
ecrine. Sub acţiunea unor mediatori chimici variaţi, ca acetilcolina, cal- 
ciul, prostaglandina E,, epinefrina, are loc o creştere a transportului 
membranar de Na, CI, K şi alţi electroliţi, care difuzează în citoplasmă 
celulei palide. O pompă de sodiu localizată pe membrana plasmatică, 
canaliculară, a aceleiaşi celule intervine apoi în transportul activ al Na 
în canaliculi, urmând transportul CI şi al apei. Rezultă astfel sudoarea 
„precursoare 0 , izotonică cu plasma. Sub acţiunea aldosteronului, la nive- 
lul epiteliului conductului sudoripar se produce reabsorbţia Na, în schimb 
parţial cu K. Datorită relativei impermeabilităţi pentru ^pă. ce este ast- 
fel mai puţin reabsorbită, se formează' o soluţie hipotonă, care este su- 
doarea finală. Spre deosebire de celulele palide, celulele întunecate ale 
glomerulului secretor ecrin secretă "mucină. Contracţia glomerulului prin 
celulele mio-epiteliale joacă un rol redus în .eliminarea secreţiei sudo- 
rale la suprafaţa pielii. Creşterea sudoraţiei este datorită în special mă- 
ririi ratei şi nivelului sudorii secretate de către celulele palide, ca răspuns 
la stimuli sudoriferi. 

Caracterele şi compoziţia sudorii ecrine. Sudoarea ecrină este o so- 
luţie incoloră, hipotonă, mirositoare, cu densitatea specifică între 1 001 
şi 1 015 şi pH-ul între 4,5 şi 5,5. Ea conţine 99®/o apă Şi l°/o substanţe 
dizolvate. Compuşii minerali sunt reprezentaţi de: Na, CI, K, Ca, P, 
Mg, I, bicarbonat, sulfat, Fe, Zn ş.a. 

Dintre compuşii organici azotaţi, sudoarea ecrină conţine proteine 
şi substanţe rezultate din degradarea acestora: uree, acid uric, creatinină, 
amoniac, aminoacizi, iar din cei neazotaţi — acid lactic, urme de glu- 
coza, vitamine (C, B 2 , B c ) ş.a. In compoziţia ei pot fi evidenţiate, de 
asemenea, imunoglobuline, histamină, bradikinină, prostaglandine, en- 
zime proteolitice (proteaze) ş.a. : 
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Concentraţia diferitelor substanţe din sudoarea ecrină variază în 
funcţie de rata sudoraţiei. O rată crescută produce o eliminare de con- 
centraţii mai mari de Na şi CI şi concentraţii mai mici de K, lactat 
şi 11F6G. 

V Tabelul XXXIII prezintă concentraţia principalilor compuşi ai su- 
dorii ecrine. TABELUL XXXIII 

Principalii constituenţi chimici ai sudorii ecrine 


Apa 99°/o 


Reziduu uscat, l*/o 


Substanţe organice 


Săruri minerale 


Uree 

Acid lactic 
Glucoza 

Cloruri 

Cloruri de Na+ 
Cloruri de K+ 
Sulfaţi 


Controlul secreţiei sudorale ecrine. Factorii care intervin în con- 
trolul secreţiei sudorale ecrine sunt intrinseci şi extrinseci. 

Dintre factorii intrinseci, cei nervoşi au rol important, intervenţia 
lor fiind confirmată de studii efectuate cu ajutorul mediatorilor colrner- 
gîci şi adrenergici şi al unor substanţe inhibitoare. Glandele sudoripare 
ecrine de pe palme, tălpi, frunte şi din axile răspund predominant la 

Alţi factori intrinseci implicaţi în reglarea sudaţiei sunt factorii 
hormonali. Aldosteronul şi hormonul antidiuretic determina reabsorbţia 
Na la nivelul epiteliului canalului sudorifer. Catecolammele intervin m 
rnaximalizarea răspunsului din timpul exerciţiului fizic. Hormonii tiroi- 
dieni favorizează reabsorbţia electroliţilor . . . 

Factorii extrinseci implicaţi în controlul secreţiei sudorale ecrine 

sunt stresul caloric, exerciţiul fizic ş.a. . 

Rolul stresului caloric în stimularea secreţiei sudorale ecrine este 
bine cunoscut. Prin evaporarea apei excretate la suprafaţa pielii se îm- 
piedică încălzirea excesivă a corpului, 1 litru de sudoare^ îndepărtând 58a 
de kilocalorii. Creşterea temperaturii externe determina creşterea acti- 
vităţii secretarii a numărului glandelor sudoripare ecrine Astfel, o per- 
soană supusă la temperaturi înalte poate elimina 2—3 litri de sucloa- 
rcţ/oră. Exerciţiul fizic determină o creştere şi mai mare a sudoraţiei ma- 
ximale în mediul cald. , , , ,. 

In condiţiile unui stres caloric prelungit, cum este cel produs de cli- 
matul tropical, glandele sudoripare ecrine devin „aclimatizate , câştigând 
abilitatea de a răspunde mai intens la creşteri relativ mici ale tempera- 
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turii corpului. Pe de altă parte, secreţia de aldosteron este mai mare, 
crescând reabsorbţia Na la nivelul canalului sudorifer şi împiedicând 
pierderea excesivă a acestuia din organism. 

Unele metale grele şi medicamente sunt excretate prin sudoarea 
ecrină. 

b) Producerea secreţiei sudorale apocrine. Se realizează continuu, 
dar excreţia este episodică, prin contracţia celulelor miq-epiteliale ale 
gîomerulului sudoripar apocrin. Secreţia apocrină este redusă cantitativ, 
mai vâscoasă, alb-lăptoasă, mirositoare, fluorescentă, cu un pH alcalin. 
Compoziţia chimică nu poate fi bine precizată datorită amestecului în 
timpul recoltării cu secreţia sebacee şi secreţia sudorală ecrină. 

Mirosul particular este datorat acţiunii florei bacteriene din duetul 
folicular şi de la suprafaţa pielii, cu producerea de acizi graşi, amoniac 
şi alte substanţe odorifere. . 

Controlul secreţiei sudorale apocrine. Procesul secretor debutează 
odată cu pubertatea, sub acţiunea hormonilor sexuali. 

Glandele sudoripare apocrine sunt inervate de fibre nervoase nemie- 
linizate adrenergice şi colinergice, dar sunt stimulate mai intens de către 
catecolamine, decât de acetilcolină. 

Contracţia celulelor mio-epiteliale şi eliminarea sudorii apocrine sunt 
induse de către - stresul emoţional. Excitaţia termică nu influenţează se- 
creţia sudorală apocrină. 

Explorarea funcţiei glandelor sudoripare. Activitatea glandelor su- 
doripare prezintă o importanţă deosebită pentru îndepărtarea din orga- 
nism a unor substanţe de deşeu metabolic, considerându-se chiar că ast- 
fel s-ar putea suplea activitatea excretorie a unui rinichi. 

Pentru a putea evalua funcţia glandelor sudoripare, s-au imaginat 
mai multe metode, din care sunt de reţinut proba cu pilocarpină şi proba 
Rosenthal. 

Proba cu pilocarpină constă în injectarea subcutanată a 0,2 ml pilo- 
carpină 0,5%. După 5 — 10 minute apare în mod normal o secreţie sudo- 
rală accentuată. Ea poate fi pusă în evidenţă dacă în prealabil s-a badi- 
jonat pielea cu iod şi amidon. Lipsa sau întârzierea secreţiei indică tul- 
burări de origine nervoasă. 

Proba Rosenthal utilizează un amestec de Sudan III 0,25% în cloro- 
form şi albastru de metilen 0,25% în alcool, care dă o culoare albastră. 
Cu acesta se badijonează diferite regiuni ale pielii, iar după câteva mi- 
nute apare o culoare cărămizie, dacă sudoarea conţine lipide, sau vio- 
letă, dacă sudoarea are compoziţia hidrică obişnuită. S-a văzut că per- 
soanele în vârstă elimină o sudoare bogată în lipide, iar tinerii au o su- 
doare predominant hidrică. 

12.3. FUNCŢIA SENZORIALA A PIELII 

Aceasta constă în preluarea informaţiilor tactile, termice şi dure- 
roase de către zona receptoare cutanată. Ea va fi prezentată la subca- 
pitolul consacrat funcţiilor senzitivo-senzoriale ale sistemului nervos. 
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12.4. FUNCŢIA DE APĂRARE A PIELII 

Pielea îndeplineşte un rol important nu numai în protecţia organis- 
mului faţă de diverşi factori din mediul extern: mecanici, fizici, chimici, 
biotici, ci şi la realizarea funcţiei complexe de apărare. La aceasta con- 
tribuie următoarele elemente: 

— integritatea structurală a tegumentelor; 

— prezenţa stratului cornos, realizând protecţia faţă_ de_ factori me- 
canici şi fizici (radiaţiile ultraviolete) şi descuamarea continuă a porţiunii 
superficiale a acestuia, producând îndepărtarea mecanică a substanţelor 
chimice, microbilor, fungilor, virusurilor etc.; 

— realizarea „filmului hidrolipidic superficial» şi a „mantalei acide» 
a pielii. 

Filmul hidrolipidic superficial este pelicula lichidiană care acopera 
suprafaţa pielii, formată prin emulsionarea componentelor lipidice şi 
apoase. Substanţele lipidice reprezintă 20 — 30% din această^ peliculă, 
fiind un amestec de acizi graşi liberi, steroli, mono-, di- şi trigliceride, 
esteri sterolici, fosfoiipide, ceruri ş.a. Din aceste lipide de suprafaţă, 
95% sunt produse prin secreţia sebacee şi 5% sunt de provenienţă epi- 
dermică. _ 

Secreţia sudorală furnizează cea mai mare parte dm apa de supra- 
faţă, electroliţi, acizi (uric, lactic, formic, citric) ş.a. 

Filmul hidrolipidic superficial are următoarele roluri: 

— lubrifiază suprafaţa pielii, făcând-o flexibilă şi rezistentă la ac- 
ţiunea factorilor fizici şi chimici; _ _ 

— controlează evaporarea apei, menţinând constantă componenta hi- 
drică a stratului cornos; 

— acţiune antimicrobiană şi antifungică. 

„Mantaua acidă» a pielii este reprezentată de. mediul acid de la su- 
prafaţă, pH-ul fiind între 4 şi 7, cu excepţia pliurilor unde aciditatea 
este mai scăzută. Stratul lucios este foarte acid, constituind rezerva acida 
a pielii. 

Factorii care realizează menţinerea constantă a acidităţii cutanate 
sunt: _ _ ... 

— secreţia sudorală şi secreţia sebacee (prin conţinutul în acizi graşi); 

— disocierea substanţelor hidrosolubile de la suprafaţa pielii; 

— acidul carbonic provenit din metabolismul straturilor profunde, 
care este eliminat la suprafaţă. 

„Mantaua acidă» îndeplineşte următoarele funcţii: 

— acţiune antimicrobiană; 

— acţiune de neutralizare a bazelor şi acizilor prin sisteme tampon 
foarte labile: acid carbonic — bicarbonaţi, acid lactic — - lactaţi, acizi^ami- 
naţi liberi, cu rol de tampon prin lanţurile laterale care se comportă fie 
ca acizi, fie ca baze ş.a. 

Un alt element care contribuie la realizarea funcţiei de apărare a 
pielii este structura dermului (celule, fibre şi matrice intercelulară), care 
o face să fie mecanorezistentă. 
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Hiopdermul, constituit din ţesut adipos, are rol izolant termic şi me- 
canic. El reprezintă, de asemenea, o rezervă energetică plasată în situa- 
ţie optimală pentru organism. 


12.5. ROLUL PIELII IN MENŢINEREA HOMEOSTAZEI 
ORGANISMULUI 

12.5.1. ROLUL PIELII IN IIOMEOSTAZIA HIDRICA 

Menţinerea constantă a volumului apei din organism este realizată 
prin două sisteme de autoreglare: unul hipotalamo-hipofizar, care acţio- 
nează prin hormonul antidiuretic, şi altul suprarenal, care intervine prin 
aldosteron. 

Pielea are un rol secundar în homeostazia hidrică, participând ală- 
turi de rinichi la eliminarea apei din organism. Prin secreţia sudorală se 
elimină aproximativ 1 000 ml apă în 24 de ore, iar prin perspiraţie in- 
sensibilă încă 300 ml. 

12.5.2. ROLUL PIELII ÎN REGLAREA HEMODIN AMICA 

Pielea are un rol important în mecanismele de reglare hemodina- 
mică, prin bogăţia sa în plexuri vasculare şi posibilitatea de a face să 
stagneze cantităţi variabile de sânge la acest nivel. Acestea pot atinge 
până la 30°/o din masa sanguină circulantă în condiţiile vasodilataţiei 
periferice generalizate. 

In dermatozele generalizate cu vasodilataţie, la nivelul circulaţiei cu- 
tanate pot apărea perturbări hemodinamice, mergând până la insufici- 
enţă cardiacă. 

12.5.3. ROLUL PIELII IN HOMEOSTAZIA HORMONALA 

Pielea are un rol important în metabolizarea unor hormoni, ca tes- 
tosteronul, estrogenii, progesteronul, cortizolul, enzima implicată fiind 
5 alfa-reductaza. In unele cazuri rezultă hormoni mai activi. 


12.6. FUNCŢIA IMUNOLOGICĂ A PIELII 

Pielea a fost considerată mult timp doar o barieră de tip mecanic 
faţă de mediul înconjurător, dar actualmente este demonstrat rolul său 
dinamic în apărare prin punerea în joc a sistemului imunitar. SIS (Skin 
Immune System) intervine mai ales în reacţiile de hipersensibilitate. 

Componentele SIS sunt: limfocitele T, celulele dendritice prezen- 
tatoare de antigen, mastocitele, macrofagele tisulare, granulocitele neutro- 
file, keratinocitele. 


Limfocitele T circulante, celule al căror număr este încă rău defi- 
nit, se infiltrează în pielea sănătoasă, devenind rezidente pentru o pe- 
rioadă nedeterminată. Ele sunt localizate de preferinţă în jurul şi deasu- 
pra plexurilor venoase superficiale, fiind rare în epiderm. Fenotipui 
imunohistoehimic al limfocitelor T din pielea normală arată CD 4 şi CD S 
în raport de 0,97. 

Celulele dendritice prezentatoare de antigen constituie o categorie 
de celule HLA-DR pozitive, ca şi monocitele/macrofagele, de care se 
deosebesc printr-o capacitate limitată de fagocitare. Din acestea fac parte: 
celula Langerhans, celula dendritică nedeterminată, celula cu văl, celula 
interdigitală, celula reticulară dendritică, celula Granstein. In epidermul 
şoarecelui a fost descris un nou tip de celulă dendritică, celula Thy-1 
pozitivă, cu funcţie de Natural Killer, dar nu a fost găsit un echivalent 
al acesteia la om. 

Celula Langerhans (CL) este probabil cea mai importantă celulă im- 
plicată în răspunsul imun cutanat. Ea poate fi pusă în evidenţă fie cu 
clorură de aur, prin metode imunohistochimice, fie prin microscopie 
electronică, cu ajutorul anticorpilor monoclonali şi policlonali. 

CL este o celulă imunocompetentă a epidermului implicată în indu- 
cerea activării autologe şi alogenice a celulelor T, generarea activităţii 
citotoxice a celulelor T, hipersensibilitatea de contact, rejetul grefelor 
cutanate ş.a. 

Capacitatea CL de a juca rolul de celulă prezentatoare de antigen 
limfocitelor T este bine stabilită. De asemenea, CL produce interleukină-1 
(IL-1) şi prostaglandină D 2 . Aceasta din urmă serveşte ca mediator între 
activităţile reglatorii ale sistemului imun şi activităţile sale inflama- 
torii şi antiproliferative. Iradierea cu raze ultraviolete determină o di- 
minuare a numărului CL din epiderm. Recent a fost demonstrată infec- 
tarea CL cu HIV (Human Immunodeficiency Virus). 

Celula dendritică nedeterminată este o celulă dendritică epidermică 
lipsită de granule Birbeck, melanozomi • şi granule Merkel. Este HLA-DR 
pozitivă şi prezintă receptori pentru fragmentul Fc al IgC şi pentru C3. 
Celule asemănătoare au fost identificate recent în dermul papilar nor- 
mal, perivascular, exprimând CD ]a şi CDj. S-au constatat, de asemenea, 
forme de tranziţie între celulele dendritice nedeterminate dermice şi CL 
epidermice. Aceste date sugerează că celulele dendritice nedeterminate 
sunt precursori ai CL. 

Celula cu văl poate fi găsită în limfa aferentă care drenează pielea, 
fiind varianta întralimfatică a celulelor dendritice ale SIS. Ea derivă din 
CL şi/sau celula dendritică nedeterminată. 

Mastocitele sunt celule cu granulaţii metacromatice inţracitoplasma- 
tice, care conţin amine vasoactive. Sunt descrise două tipuri: tipul I, mu- 
cos, de talie mai mică, şi tipul II, conjunctiv. Ambele tipuri pot fi găsite 
atât la nivelul mucoaselor, cât şi în ţesutul conjunctiv dermic. Masto- 
citele au rol în reacţiile de hipersensibilitate de tip imediat, posedând 
pe membrana lor receptori pentru fragmentul Fc şi IgE. Fixarea anti- 
genelor specifice de către IgE duce la degranularea mastocitelor, cu eli- 
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berarea mediatorilor chimici vasoactivi, determinând creşterea permeabi- 
lităţii peretelui vascular. 

’ Dermul papilar şi reticular al pielii normale conţine monocite/ma- 
crofage încă necuantificate. Rolul acestor celule este de fagocitare a 
resturilor şi substanţelor în continuă formare din celulele degradate. 

Granulocitele neutrofile ajung la nivelul pielii după un sejur mediu 
intravascular de 10 ore. Soarta acestor celule care intră în ţesuturi nu 
este în întregime clarificată. 

Keratinocitele, constituentul celular de bază al epidermului, parti- 
cipă activ ca celule imunocompetente. Ele sunt capabile să secrete me- 
diatori care modulează reacţiile imunitare şi inflamatorii. 

Citokinele produse de celulele epidermice sunt de tipul interleuki- 
nelor (IL-1, IL-3, IL-6, IL-8), interferonilor, factorilor de creştere, cito- 
toxinelor şi factorilor supresori. 

Tabelul XXXIV prezintă activitatea principalelor citokine epider- 
mice. 

tabelul XXXIV 


Activitatea principalelor citokine epidermice 
(după Demarchez şi colab.) 



1L-1 

IL-3 

IL-B 

IL-S 

GM-CSF 

IFN- 
- gamma 

TNF- 

-alfa 

Activitate 
- — antivirală 

da 

7 

nu 

7 

? 

da 

da 

— antitumorală 

da 

? 

7 

7 

7 

da 

da 

Mitogen 

— pentru diverse 
celule 

da 

da 

da 

7 

da 

da 

da 

.. . ; 

Citostatic 

— pentru diverse 
celule 

da 

? 

. da 

? 

7 

da 

da 

— pentru celulele tu- 
morale 

da 

? 

7 

? 

? 

da 

dâ 

Activează 
— maerofagele 

7 

? 

7 

■f 

? 

da 

da 

da 

— celulele B 

? 

? 

7 

7 

7 

inhibă 


— celulele T 

da 

? 

da 

? 

7 

da ? 

7 

— celulele endoteliale 

da 

7 

? 

7 

? 

da 

. . da . 

Stimulează 

— activitatea granulo- 
citelor 

da 

? 

7 

da • 

da 

7 

da : 


TABELUL XXXIV (continuare) 



IL-l 

IL-3 

IL-6 

IL-8 

GM-CSF 

1FN- 
- gamma 

TNF- 

-alfa 

— activitatea eozinofi- 
lelor 

nu 

da 

7 

7 

da 

? 

da 

— activitatea celule- 

lor NK 

7 

nu 

7 

? 

? 

da/nu 

nu 

• — activitatea celule- 

lor LAK 

7 

inhibă 

? 

? 

? 

da 

7 

— diferenţierea celule- 
lor B 

da 

da 

da 

7 

7 

da 

da/nu 

— proliferarea celule- 
lor B 

da 

7 

7 

7 

7 

da 

dainu 

— proliferarea celule- 
lor T 

da 

? 

da 

? 

da 

nu 

da 

— diferenţierea celule- 
lor T 

7 

? 

da 

7 

7 

? ! 

7 

— angiogeneza in vivo 

? 

7 

? 

7 ; 

7 

? 

da 

— hematopoieza 
in vivo 

da 

da 

7 

7 

da 

7 

7 

Creşte expresia 
— MHC de clasă I 

nu 

7 

7 

7 

7 

da 

da 

— MHC de clasă II 

? 

? 

- ? 

7 

7 

da 

nu 

Induce 
— ICAM-1 

da 

7 

? 

? 

7 

da 

da 

— febra 

da 

7 

7 

7 

? 

da 

da 

— proteinele fazei 
acute 

da 

7 

da 

7 

? 

da 

da 


12.7. FUNCŢIA DE PENETRABILITATE A PIELII 

Pielea este atât un înveliş impermeabil, protector, care limitează 
pierderea de apă din organism, cât şi o membrană fragilă, semipermea- 
bilă, permiţând intrarea selectivă a unor substanţe chimice. 

Pentru măsurarea absorbţiei percutanate s-au imaginat variate teh- 
nici in vivo şi in vitro. 

Metoda cea mai folosită in vivo este determinarea prin tehnici chi- 
mice sau radioizotopice a ratei de dispariţie a substanţelor care sunt 
aplicate local (topic). Mai puţin sensibile sunt măsurătorile excreţiei 
urinare, intestinale sau respiratorii, ca şi metodele care apreciază depu- 
nerile unor substanţe în organele interne sau efectele farmacologice, 
imunobiologice sau biochimice ale acestora aplicate local. .Analiza auto- 
radiografică permite localizarea microscopică a compuşilor aplicaţi. 
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In vitro, absorbţia percutanată poate fi apreciată cantitativ prin 
metoda măsurării pasajului unei substanţe chimice prin pielea umană 
sau de şobolan, montată într-o cameră de difuziune. 

Căile absorbţiei percutanate sunt reprezentate de stratul cornos, io- 
liculul pilo-sebaceu şi duetul sudoripar. 

Studiile recente indică faptul că principala cale de absorbţie percu- 
tanată a substanţelor chimice este difuziunea pasivă prin stratul cornos. 

. Sunt presupuse mai multe etape în absorbţia percutanată: difuziu- 
nea prin stratul cornos, desfacerea moleculelor în epidermul viabil, difu- 
ziunea prin dermul papilar şi transferul în circulaţia sanguină. _ 

Foliculii pilo-sebacei şi ducturile sudoripare joacă un rol minor in 

absorbţia percutanată. „ , . 

Factorii care influenţează absorbţia percuţanata sunt reprezentaţi de 
creşterea temperaturii cutanate şi hidratarea pielii. _ 

Lipidele şi substanţele liposolubile trec mai uşor, in timp ce sub- 
stanţele organice cu grupări hidrofile se absorb mai încet. Moleculele 
mici solubile atât in lipide cât şi în apă, sunt cele mai uşor absorbite. 
Variaţiile regionale ale permeabilităţii cutanate pot fi in general 

explicate prin grosimea diferită a stratului cornos. .. . . , 

Pielea atinsă de dermatoze sau supusă acţiunii unor chimicale (sol- 
venţi, denaturanţi, surfactanţi) este mult mai permeabilă _ decât pielea 
intactă. Pansamentele ocluzive, prin creşterea hidratării şi a tempera- 
turii cutanate, duc de asemenea la creşterea absorbţiei unor substanţe. 


13. FIZIOLOGIA GLANDELOR ENDOCRINE 


Glandele endocrine sunt glande fără canale secretoare, ai căroi pro- 
duşi de secreţie se varsă direct în umorile organismului în vederea 
transportării lor pe cale sanguină şi influenţării în sens stimulator sau 
inhibitor a organelor-ţintă, plasate de regulă la distanţă de teritoriul 
secretor Ca teritorii secretoare de substanţe biologic active denumite 
hormoni, ele participă - alături de mediatorii chimici ai sistemului ner- 
vos simpatieo-parasimpatic, cataboliţii şi principalii ioni ^ la reglai ea 
neuro-umorală a tuturor funcţiilor organismului. împreuna eu sistemul 
nervos, glandele endocrine coordonează şi adaptează activitatea diverselor 
ţesuturi şi organe la variaţiile mediului intern sau extern. _ _ 

Ideea existentei unor glande cu secreţie internă aparţine lui Cl. LSer- 
nard (1855), care a constatat, prin dozări comparative de glucoză în sân- 
gele recoltat din vena portă şi venele suprahepatice, ca ucatul lansgaza 
mari cantităţi de glucoză în sânge. De la funcţia glucosecretoare ariica- 
tuiui s-a trecut la generalizarea fenomenului, enuţându-se ipoteza Ca, 1 
afara glandelor care-şi revarsă produşii de secreţie la exterior prin ca- 
nale diferenţiate, există o altă categorie de teritorii secretoare, ale căror 
secreţii sunt preluate şi vehiculate în întregul organism de către mediul 
intern. O astfel de substanţă a fost pusă în evidenţă deVulpian (185b) 
în sângele efluent suprarenal cu ajutorul perclorurii de fier. In prezenţa 
acesteia, sângele recoltat din vena suprarenală se colora in verde, dato- 
rită nucleului pirocatehinic al adrenalmei secretate de glanda, meciulo- 
suprarenaîă. Ulterior, Lancereaux (1877) atrage atenţia asupra roiului 
endocrin ai pancreasului, iar Brown Sâquard (1889—1890) atribuie r 
de glande cu secreţie internă hipofizei şi gonadelor. El este de altfel prin- 
tre primii care demonstrează rolul stimulant al extractelor testiculare 
asupra funcţiei gonadelor masculine, comportamentului sexual şi activi- 
tăţii osihosomatice în general. 

Denumirea de hormon, dată iniţial substanţelor cu rol de mesageri 
chimici secretate de glandele endocrine, vine de la cuvântul grecesc 
hormao (a stimula), fiind introdusă în fiziologie de către Bayliss şi Ster- 
line (1902) cu ocazia cercetărilor privind reglarea secreţiei pancreauice 
de către o substanţă secretată de mucoasa duodenală (secretina) şi trans- 
portată pe cale sanguină la nivelul arinilor pancreatici. 

In felul acesta, noţiunea de glandă endocrină a fost întregită cu 
cea de hormon şi extinsă la toate substanţele chimice purtătoare de in- 
formaţii deversate în sânge în vederea transportării lor la distanţa şi a 
modulării unor procese celulare preexistente prin intermediul recep.o- 
rilor hormonali specifici. 


47 — Fiziologia umană 
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Noţiunea de hormon a fost extinsă ulterior şi la mediatorii chimici, 
denumiţi impropriu neurohormoni, precum şi la o serie de substanţe 
rezultate din metabolismul tisular, cunoscute actualmente sub numele 
generic de hormoni locali, tisulari sau factori autacoizi (proprii), cum 
sunt histamina, serotonina, plasmakininele, prostaglandinele, sistemul re- 
nină-angiotensină şi chiar bioxidul de carbon (hormon respirator). Con- 
trar produşilor de secreţie ai glandelor endocrine, hormonii locali secre- 
taţi de celulele neuro-glandulare ale sistemului endocrin difuz, denumit 
şi paracrin sau APUD ( Amine Precursor Uptake and Decarboxylation), 
acţionează la locul de formare, participând ca factori de autoreglare şi 
modulare locală a diverselor forme de activitate tisulară. Ambele cate- 
gorii de hormoni acţionează asupra organelor-ţintă prin intermediul unor 
receptori specifici. In unele cazuri, celulele endocrine sunt celule-ţintâ 
pentru alţi hormoni. 

Limitând conţinutul noţiunii de hormon la produşii de secreţie ai 
celor opt glande endocrine (hipofiză, tiroidă, paratiroide, pancreas endo- 
crin, corticosuprarenale, medulosuprarenale, gonade, epifiză), aceştia pot 
fi împărţiţi în: hormoni de natură sterolică (hormonii corticosuprarenali 
şi sexoizi), polipeptidică (hormonii hipofizari, pancreatici şi paratiroi- 
dieni), aminoacidicâ (hormonii tiroidieni şi medulosuprarenali). 

Estimarea secreţiilor hormonale; metodele de identificare şi dozare 
a hormonilor s-au bazat mult timp pe determinări biologice, respectiv 
pe măsurarea unora din efectele produse de aceştia in vitro sau in vivo. 
De la dozările biologice s-a trecut la metodele fizico-chimice spectro- 
fotometrice şi fluorimetrice, precedate de separări eromatografice. 

Un mare pas înainte pe linia identificării şi estimării secreţiilor hor- 
monale l-a constituit introducerea tehnicii radioimunologice de către 
Berson şi Yalow (1957). 

Principiul dozărilor radioimunologice este următorul: proba — care 
poate fi plasmă, urină, LCR sau extract tisular — este incubată cu o 
cantitate prestabilită de hormon marcat radioactiv (trasor), pe de o parte, 
si cu anticorpul respectiv, pe de alta. Moleculele de hormon neradioactiv 
clin probă intră în competiţie cu moleculele de hormon marcat pentru 
locurile active ale anticorpului. Concentraţia locurilor active (de legare) 
fiind fixă şi limitată, creşterile progresive ale numărului de molecule 
hormonale neradioactive din proba ide cercetat vor disloca un număr 
corespunzător de molecule de hormon marcat de pe locurile active ale 
anticorpilor. La sfârşitul perioadei de incubare, moleculele de hormon 
marcat sunt separate de cele care sunt libere. Radioactivitatea fracţiilor 
legată şi liberă este măsurată în vederea calculării cantităţii de hormon 
în funcţie de curba standard generată de incubarea unor cantităţi veri- 
tabile de hormon cu concentraţii identice de trasor şi anticorp. în cazul 
în care concentraţia hormonului în probă este mare, procentajul de ra- 
dioactivitate restantă în fracţia legată va fi mic şi invers. 

Specificitatea determinărilor radioimunologice este asigurată de reac- 
ţia hormonului cu locul de legare de pe molecula anticorpului specific. 
Hormonii de natură proteică posedă de regulă proprietăţi antigenice, anti- 


H1POF1ZA 


73!) 


corpoformatoare. în cazul catecolaminelor, steroizilor, hormonilor tiroi- 
dieni sau al peptidelor cm greutate moleculară mică, se ' «*urge JJj ^ 
plarea acestora cu o proteina mai mare (albumma) pentru a asigu 
formarea de anticorpi specifici prin imunizarea unui animal oarecare 
Marea sensibilitate a metodelor radioimunologice are deci ia caza 
constantele de asociere înalte ale reacţiei de tip antigen-anticoip. Pre- 
cizia lor este asigurată de specificitatea, simplitatea şi automatizarea teh- 
nicilor de determinare. .. , . , . 

Acţiuni biologice: pe plan funcţional, implicaţiile normale şi patol 
gice ale glandelor cu secreţie internă au fost puse m evidenţa prin obser- 
vaţii clinice verificate pe animale de laborator, la care s au urmări a 
consecinţele extirpării chirurgicale a glandelor, cat şi cfec |ole admi 
nistrării ' hormonilor sau extractelor glandulare respective Majonta p| 
hormonilor ca mesageri primi acţionează la nivelul unor ce prii 
intermediul receptorilor specifici, cu participarea sistemului ademlat a- 
clază-cAMP sau a ionilor de calciu, ca mesageri biochimici celulari 
ordinul al doilea. Complexul hormon-receptor rezultat induce schimba î 
in subunităţile reglatoare şi catalitică ale ademlat ciclazei me ™kranare, 
generând cAMP din ATP celular, cu consecinţe metabolice şi funcţio- 

Secvenţa evenimentelor biochimice generatoare de cAMP ca cel de-ai 
doilea mesager celular este arătată în fig : 393 astfel de meca- 

nism acţionează în sens stimulator: ACTH, TSH, LH, FSH, ADH gluca 
gonul, parathormonul, secretina, catecolammele, libennele hipotalarruce 

si mulţi alţi hormoni. . . o . 

Receptorii hormonali pot fi clasificaţi in membranan, citoplasmaţici 
şi nucleari. In timp ce receptorii hormonilor peptidici au sediul membra - 
nar cei steroliei sunt localizaţi intracelular fie în citoplasmă, fie m 
nucleu. Excepţie fac receptorii hormonilor tiroidieni cu sediul atat mem- 
branar, cât şi nuclear (fig. 394). 

CELULĂ EFECTOARE 

G!ondd endocrina 


MORMON 
( 1 mesager ) 


Fig. 393 Participarea sistemului adenilat ciclază-cAMP la producerea acţiunilor 

biologice ale hormonilor. 
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HORMONI HORMONI 

STEROIir PEPTIDIC! 



Fig. 391. Efectele hormonilor la nivel celular. 


Unii hormoni, cum sunt steroizii, de exemplu, acţionează asupra 
nucleului, reglând sinteza de ARN mesager; alţii se comportă ca veri- 
tabile trofine eliberatoare de hormoni (trofinele hipofizare). 

Funcţiile sistemului endocrin constau în accelerarea sau încetinirea 
reacţiilor chimice celulare necesare menţinerii echilibrelor homeostazice 
şi adaptării metabolice, structurale şi funcţionale a diverselor ţesuturi şi 
organe la necesităţile variabile ale organismului. In general, hormonii 
asigură controlul funcţiilor metabolice, începând cu transportul trans- 
membranar al substanţelor folosite la nivel celular în scop plastic, ener- 
getic sau funcţional şi sfârşind cu procesele de creştere sau secreţie glan- 
dulară. Ei intervin In reglarea funcţiilor metabolice, concomitent sau 
succesiv cu reacţiile nervoase somato-vegetative, după cum sunt secre- 
taţi ca răspuns la stimulii nervoşi sau ca urmare a stimulării altor glande 
endocrine. Tipic este cazul hipofizei, a cărei secreţie este sub control 
nervos şi care stimulează la rândul său activitatea secretorie a majorităţii 
glandelor endocrine. Relaţiile dintre hormoni pot fi de tip aditiv sau 
antagonic, realizate fie la nivelul receptorului, fie la nivelul verigii 
neuro-endocrine reglatoare. 

Autoreglarea secreţiilor hormonale are la bazii prelucrări de infor- 
maţii şi decizii de tip cibernetic. Celula endocrină influenţează prin me- 
sagerul chimic hormonal celula-ţintă care, -la rândul ei, acţionează asu- 
pra celulei endocrine prin mecanisme de feed-back negativ sau pozitiv. 
Autoreglarea prin feed-back negativ inhibă secreţia hormonului respec- 
tiv, în timp ce feed-back-ul pozitiv o amplifică. Producerea reacţiilor de 
retrocontrol hormonal, de un tip sau altul, se realizează fie pe cale 
umorală (între doi sau mai mulţi hormoni, între hormoni şi substanţe 
minerale — Ca, P, Na, K), fie prin mecanism nervos (colinergic, adre- 


ţig. 395. Diferite tipuri de 
fecd-back-wi centrale. 


/ShirNCâi aferenta -l'wbic.rctitulat t+t. 
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Acţiuni tisulare şi metabolice 


nergic gabaergic, peptidergic) sau de către ritmurile biologice (diurne, 
somn-veghe, ciclul estral, ritmul sezonier sau de creştere). In cazul me- 
canism£lor cibernetice centrale, feed-back-ul poate fi lung, scurt şi ultra- 
scurt după cum sistemul hipotalamo-hipofizar este influenţat de către 
hormonii periferici, hipofizari sau hipotalamici (fig. 395). 

în felul acesta, glandele endocrine sunt autoreglate de efectul pro- 
priei lor. activităţi. 


13.1. HIPOFIZA 

Hipofiza, sau pituitara, este o mică glandă situată la baza creieru- 
lui C are asigură, prin legăturile sale nervoase şi vasculare cu hipotala- 
musul, controlul neuro-endocrin al metabolismelor, creşterii şi reprodu- 
cerii. Deşi a fost descoperită de Galenus încă din secolul al II-lea al 
erei noastre, rolul său endocrin n-a putut fi stabilit decât la sfârşitul 
secolului trecut, la scurt timp după efectuarea primelor hipofizectomii 
experimentale (Brovn Sequard, 1890). _ , 

De-a lungul veacurilor i s-au atribuit diverse funcţii, începând cu 
rolul de centru al emoţiilor şi sfârşind cu participarea sa la procesele 
de gândire şi ideaţie. Una din cele dintâi indicaţii asupra xuncţiilor 
reale ale hipofizei provine de la Pierre Mărie şi Marinescu (1886), care 
au descris un caz de tumoră hipofizară cu tulburări de cieştere de tip 
acromegalic. 
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Prima demonstraţie eu ţesutul glandular hipofizar conţine un factor 
biologic activ aparţine însă lui Oliver şi Schăffer (1895). Aceştia au ară- 
tat că extractele apoase hipofizare produc o intensă vasoconstricţie şi 
hipertensiune. Ulterior, Cushing (1905 — 1909) a observat că hipofizecto- 
mia practicată la animalul nou-nâscut provoacă un pronunţat deficit de 
creştere, ce poate fi parţial îndepărtat cu ajutorul extractelor hipofizare 
(Aschner, 1912). 

Camus şi Roussy (1912), constatând că lezarea tubercinereum-ului 
hipotalamic este urmată de alterări hipofizare, introduc noţiunea de com- 
plex hipotalamo-hipofizar. Pe de altă parte, Smith (1926) a semnalat că, 
in afara tulburărilor de creştere, hipofizeetomia determină atrofia gona- 
delor, tiroidei şi suprarenalelor. 

Consecinţele morfo-funeţionale variate ale extirpării hipofizei du- 
blate de efectele multiple ale administrării de extracte hipofizare (stimu- 
larea creşterii, hipertrofia gonadelor etc.) sugerau rolul secretor multi- 
plu al acesteia, cu acţiune diferenţiată asupra principalelor glande cu 
secreţie internă. La rândul lor, cercetările de anatomie şi histologie pri- 
vind relaţiile neuro-vascuiare dintre hipofiză şi hipotalamus au dus la 
descoperirea circulaţiei portale hipofizare de către Popa şi Fielding (1930) 
şi la consolidarea conceptului actual de complex hipotalamo-hipofizar. 
Evidenţierea neurosecreţiei hipotalamice de către Scharrer (1928 — 1936) 
a determinat pe unii autori (Roussy şi Mosinger, 1938) să atribuie hipo- 
talamusului rolul unei veritabile glande diencefalice, iar pe Harris (1945) 
să considere hormonii hipotalamiei drept neurohormoni, Identificarea şi 
stabilirea structurii chimice a acestora de către Schally, Guillemin şi 
Yallow a fost onorată cu premiul Nobel în 1977. 

13.1.1. DATE MOIU O-FUNCŢIONALE GENERALE 

Situată sub hipotalamus, în şaua turcească a corpului sfenoidului, 
hipofiză are la om o formă ovalară, „în bob de fasole 14 , cu diametrul 
de aproximativ 1 cm şi greutatea de 0,6— 0,7 g. Doar la femeia gravidă 
greutatea glandei este ceva mai mare (1 g). La nou-născut, hipofiză 
cântăreşte deja 0,13 g. 

La mamifere, glanda este formată din doi lobi, cu structură şi func- 
ţii distincte. Lobul anterior, având structură glandulară, a fost denumit 
adenohipofiză, iar cel posterior, bogat în ţesut nervos, este cunoscut sub 
numele de neurohipofiză, sau retrohipofiză. Un al treilea lob intermediar 
se găseşte la peşti, batracieni şi alte vertebrate primare. In cazul ma- 
miferelor, acesta fiind slab reprezentat, aparţine adenohipofizei. Cei doi 
lobi hipofizari au origine embriologică diferită. în timp ce adenohipo- 
fiza provine din punga lui Rathke, formaţiune epitelială oro-faringiană, 
neurohipofiză este o emanaţie a sistemului nervos diencefalic, cu care 
rămâne în relaţii de continuitate prin tractusul hipotalamo-hipofizar. 
Ca parte componentă a tijei pituitare, acesta asigură migrarea materia- 
lului neurosecretor, format din hormonii retrohipofizari şi o proteină 
transportoare, numită neurofizină, de la nivelul nucleilor supraoptic şi 


Fig. 396. Sistemul port hipo 
talamo-hipofizar (după Guy 
ton, 1966). 


para ventricular ai hipotalamusului anterior la hipofiză posterioare . Le 
gâturile dintre hipotalamus şi hipofiză anterioară sunt, din contră, pre- 
dominant vasculare, realizându-se pe calea circulaţiei portale hipo ta- 

lamo-hipofizare (fig. 396). . 

Poziţia anatomică a hipofizei in imediata vecinătate a hipotalamusu- 
lui nu este aşadar o simplă coincidenţă embriologică. 

Cele două componente ale complexului hipotalamo-hipofizar, deşi 
constituie entităţi structurale distincte, se comportă ca un tot unitar. 
Graţie acestor particularităţi anatomo-fiziologice ale complexului hipo- 
talamo-hipofizar, hormonii retrohipofizari sunt sintetizaţi în hipotalamus 
şi doar depozitaţi în hipofiză, iar cei adenohipofizari apar secretaţi de 
glandă numai sub influenţa unor factori hormonali de eliberare, de pro- 
venienţă hipotalamică, denumiţi liberine. Fiziologia hipofizei este astfel 
intim legată de aceea a hipotalamusului, care, comportându-se ca o veri- 
tabilă masă de comandă, transmite pe cale nervoasă şi umorală mesajele 
eliberatoare de hormoni hipofizari sosite din întregul organism. In timp 
ce tractusul hipotalamo-hipofizar favorizează deplasarea produşilor de 
neurosecreţie hipotalamică spre hipofiză posterioară, circulaţia portală 
asigură atât controlul umoral hipotalamic asupra secreţiei hormonale 
adenohipofizare, cât şi autoreglarea acesteia de către hormonii circu- 
lanţi secretaţi de glandele periferice (fig. 397). 

13.1.2. FUNCŢIILE HIPOFIZEI 

Funcţiile variate ale hipofizei au fost stabilite cu ajutorul ablaţiilor 
si administrării de extracte sau hormoni hipofizari. 

Hipofizeetomia, deşi compatibilă cu viaţa, provoacă o gamă variată 
de dereglări metabolice, cu consecinţe morfo-funeţionale diferite la tâ- 
năr fată de adult. 

La animalele tinere încetează creşterea tuturor organelor şi ţesutu- 
rilor, ajungându-se la nanismul hipofizar experimental, caracterizat prin 
insuficienţa dezvoltării somatice, absenţa maturaţiei pubertare şi atrofia 
glandelor tiroidă şi suprarenale. 

La animalul adult, simptomatologia apare mai puţin spectaculoasa 
în lipsa tulburărilor de creştere. Ablaţia hipofizei este urmată de insta- 
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larea progresivă a unei insuficienţe gonadale, care duce în scurt timp la 
tegresia sau chiar dispariţia caracterelor sexuale primare şi secundare. 
La mascul, atrofia testiculară se însoţeşte de impotenţă, iar la femelă 
dispar maturaţia foliculară şi ovulaţia. In plus, adultul hipofizecto- 
niizat prezintă atrofia tiroidei şi suprarenalelor întâlnită la animalul 
tânăr cu răsunetul metabolic corespunzător (tendinţă la hipoglicemie, 
diabet insipid etc.). 

La om, insuficienţa hipofizară de cauză ereditară, tumorală sau chi- 
rurgicală îmbracă un tablou variat, în funcţie de vârstă şi intensitatea 
fenomenelor de hipopituitarism (complet sau parţial). Caracteristic este 
cazul nanismului hipofizar, în care deficitul de creştere nu se însoţeşte 
de tulburări nervoase. 

Administrarea repetată de extracte hipofizare îndepărtează, ca şi 
grefele de glandă, consecinţele metabolice, morfologice şi funcţionale ale 
bipofizectomiei. Efecte similare, dar mai limitate, se obţin după trata- 
mentul de substituţie cu hormoni hipofizari. Aceştia se împart în hor- 
moni adenohipofizari şi retrohipofizari, după cum sunt secretaţi de hi- 
pofiza anterioară sau posterioară. 

Primii îndeplinesc rol morfogenetic, metabolic şi reglator al gona- 
delor, tiroidei şi corticosuprarenalelor. La rândul lor, hormonii retrohi- 
pofizari participă la reglarea diurezei, motilităţii uterine şi secreţiei lac- 
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tate în ansamblu, hipofiza guvernează procesele normale ue reprod 
cere creştere şi nutriţie. Acţiunile sale fiziologice multiple se 1 eahzea,a 
prin' hormonii specifici adeno- şi retrohipofizari. 

13.1.3. HORMONII ADENOHIPOFIZARI 
ŞI CONTROLUL IHPOTALAMIC AL ACESTORA 

hipofiza eliberează o serie de peptide biologic active, prevăzute cu p. 
S fiziologice insuficient cunoscute, de tipul lipotropinex şi endor- 
finelor dintr-un precursor comun cu ACTH, denumit proopiomelano- 

C ° rti Dup?Sctura chimică, hormonii adenohipofizari se împart m hor- 
moni holoproteici şi gUcoproteici Din^ t hormoni™ dl 

holoprojteici cu structura peptidica simpla , P , iaCTH ) nro 

creştere (somatotrop sau STH), hormonul adrenocorticotrop (ACTH), P*°- 
lactina mamotrop) şi hormonul melanotrop (melanocitostimulator sau 
MSN) Hormonii adenohipofizari glicoprotcici sunt reprezentaţi ueuor- 
‘monul tireotrop (TSH) şi de cele două gonadotrofme, stimulatoare la fe- 
melt SSM Mimare IFSU,, pe de o perte, 5 i Ini 

lului restant în celule luteale secretoare de hormon luteimzant (LHp 
pe de altă parte. La bărbat, FSH stimulează spermatogeneza, iar LH 

secreţia de hormoni testiculari. . _ , . 

Spre deosebire de hormonul de creştere şi prolactma, care sunt se 
cretcăf de celulele acidofile adenohipofizare, hormonii adrenocorticotrop 
tireotrop foiiculostimulant şi luteinizant par a fi produşi de secreţie 
ai celulelor bazofile. Semnificaţia fiziologica a celulelor crornoîobe, ase- 
cretoare din hipofiza anterioară, este necunoscuta mea. Acestea p - 
îndeplinească rol de celule precursoare pentru cele doua tipuri de cel e 

cromohie, secretoare glandulare un ro l important în sinteza şi elibe- 
rarea hormonilor adenohipofizari revine celulelor hipotalamice neuro 
secretoare Acestea posedă capacitatea de a forma factorii activa ton s 
inhibitori ai secreţiei hipofizare. Conţinând numeroase celule nervoase 
prevăzute cu proprietăţi secretoare, hipotalamusul deţine o importanta 
£3 neuro-endocrină. Alături de hormonii retrohipofizari, _ care vor 
fi prezentaţi ulterior ca produşi de neurosecreţie hrpotalamica, au fost 
identificaţi o serie de neurohormoni hipofizotropi denumiţi libenne sau 
statine, după cum produc eliberarea sau inhibarea secreţiei de hormoni 
adenohipofizari. 

13.1.3.1. Hormonii hipofizotropi hipotalamici 

Fiecare din hormonii adenohipofizari este sub controlul unui sau a 
doi neurohormoni hipotalamici, transportaţi pe calea umorala a sisle- 
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mului port hipofizar de la nivelul neuronilor parvocelulari ai regiunii 
infundibulo-tuberiene şi eminenţei mediane la hipofiza anterioară. Ex- 
ceptând factorul inhibitor al prolactinei (PIF), care a fost identificat cu 
dopamina, aceştia au structură chimică peptidică şi se comportă ca 
factori trofici hipofizari activatori (liberine) sau inhibitori (slatine) ai 
biosintezei şi eliberării de hormoni adenohipofizari. Până în prezent au 
fost izolaţi şi studiaţi din punct de vedere al rolului fiziologic urmă- 
torii neurohormoni hipofizotropi hipotalamici : 

a) hormonul eliberator de corticotrofină (CFR, corticoliberină), se- 
cretat de eminenţa mediană a hipotalamusului, este cunoscut încă din 
1955, de la cercetările lui Saffran şi Schally. Datorită unor secvenţe 
aminoacidice identice cu ale vasopresinei, iniţial s-a crezut că aceasta 
ar îi substanţa activă în vivo. Ulterior s-a precizat că CRF este un poli- 
peptid compus din 41 de aminoacizi, ale cărui principale funcţii constau 
în activarea eliberării atât de corticotrofină, cât şi de beta-endorfină 
dintr-un precursor adenohipofizar comun, denumit proopiomelanocortin. 
La rândul său, beta-endorfina formată din 31 de aminoacizi face ofi- 
ciul de factor inhibitor al ACTH hipofizar; 

b) hormonul eliberator de gonadotrofine (GnRH, gonadoliberină ) 
este un peptid format din 10 aminoacizi şi prevăzut cu proprietăţi acti- 
vatoare ale secreţiei atât de FSH, cât şi de LH. Acţiunea predominantă 
asupra eliberării uneia din cele două gonadotrofine se datoreşte modi- 
ficărilor de reactivitate produse de hormonii ovarieni; 

c) hormonul eliberator de tireotrofină (TRH, tireoliberină) este un 
tripeptid cu structură: Glu-His-Pro-NH, şi cu acţiuni stimulatoare ale 
eliberării nu numai de tireotrofină, ci şi de prolactină; 

d) factorul inhibitor de prolactină (PIF), eliberat de nucleul arcuat 
hipotalamic, a fost identificat cu dopamina (DA), ale cărei acţiuni inhi- 
bitoare sunt cunoscute la nivelul diverselor structuri nervoase centrale; 

- e) hormonul eliberator de somatotrafină (STH-RH, somatoliberină) 
este un polipeptid format din 40 — 44 de aminoacizi. El a fost izolat de 
Schally şi colab. (1970) atât din hipotalamus, cât şi din pancreas. Defi- 
citul secretor de somatoliberină hipotalamică duce la nanism hipofizar, 
iar hipersecreţia acesteia poate genera fenomene de acromegalie prin 
excesul de hormon somatotrop circulant; 

f) factorul inhibitor de somatotrafină, denumit şi somatostatin (SS), 
este un peptid constituit din 14 aminoacizi. Ca şi somatoliberină, somato- 
statinul se găseşte nu numai în hipotalamus, ci şi în pancreas şi tubul 
digestiv. In afara inhibării secreţiei de hormon somatotrop, somatosta- 
tinul posedă şi alte acţiuni inhibitoare asupra sintezei şi eliberării de 
TSH, insulină, glucagon,’ pepsină, GIP, VIP, precum şi a secreţiei gastrice. 

Controlul secreţiei adenohipofizare de către neurohormonii hipo- 
talamici este schiţat în fig. 398. 

în afara neurohormonilor hipofizotropi menţionaţi, hipotalamusul in- 
fluenţează în sens activator sau inhibitor secreţiile hormonale adenohi- 
pofizare şi prin intermediul mediatorilor chimici şi al neuromodulatori- 
lor locali peptidici denumiţi cibernirte. 
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Fig. 398. Influenţa hormonilor hipofizotropi hipotalamici 
asupra secreţiei adenohipofizare. 

Printre mediatorii chimici din hipotalamus figurează monoaminele 
(nor adrenalina, dopamina, serotonina), acetilcolina, acidul gluţamic, aci- 
dul gamma-aminobutirie, glicina, substanţa P, neurotensina şi chiar se- 
matostatinul. Având la bază procese de formare şi eliberare identice cu 
ale factorilor hormonali hipotalamici, aceeaşi substanţă poate îndeplini 
funcţii diferite, fie de mediator chimic (neurotransmiţător), fie de neuro- 
homion, după cum s-a eliberat în fanta sinaptică sau în circulaţia por- 
tală hipotalamo-hjpofizară. 

La rândul lor, ciberninele sunt neuropeptide cu rol modulator lo- 
cal. Din această categorie fac parte peptidele opioide (endorfine, enke- 
f aline, dinorfine), substanţa P, neurotensina, angiotensina, VIP, somato- 
s ta ti nul etc. Acţiunea modulatoare a cibeminelor diferă de a neurohor- 
monilor şi mediatorilor chimici, fiind lentă şi localizată în jurul neuro- 
nului secretor. In ansamblu, produşii de neurosecreţie hipotalamică (neu- 
rohormoni, mediatori chimici şi cibemine) asigură controlul permanent 
al sistemului nervos asupra secreţiei de hormoni hipofizari şi, prin inter- 
mediul acestora, realizează principalele reacţii neuro-endocrino-metabo- 
lice periferice de adaptare la condiţiile şi solicitările variabile ale orga- 
nismului. La rândul lor, hormonii secretaţi de glandele controlate de 
adenohipofiză influenţează în sens pozitiv sau negativ activitatea secre- 
torie a complexului hipotalamo-hipofizar în vederea restabilirii secreţiei 
adenohipofizare bazale. 

13.1.3.2. Hormonul de creştere 

Hormonul de creştere (somatotrop, STH), izolat^ iniţial de Evans 
(1921) în stare impură din hipofiza de bou, stimulează creşterea şi dez- 
voltarea somatică postnatală. Administrarea sa determină la animalele 
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tinere fenomene de gigantism, ca urmare a stimulării proceselor de creş- 
tere în general, şi a oaselor, în particular. Eforturile de extracţie şi pu- 
rificare a hormonului au dus, în 1944 — 1945, la identificarea de către Li 
si colab. a unei globuline cu greutate moleculară de 45 000 de daltoni în 
âdenohipofiza bovinelor, porcinelor şi ovinelor, prevăzută cu proprietăţi 
stimulatoare ale cartilajului de creştere şi oaselor numai la animalele 
respective. Substanţa izolată fiind inactivă la maimuţă şi om, cercetările 
de chimie extractivă au fost continuate asupra hormonului de creştere 
uman. 

în 196G, acelaşi grup condus de Li izolează din hipofiza umană un 
polipeptid înalt purificat, cu greutate moleculară de 21 500 de daltoni, 
format din 188 de aminoacizi. Pentru că produsul satisfăcea numai par- 
ţial criteriile de activitate biologică la maimuţă şi om, studiile au conti- 
nuat, ajungându-se în 1973 (Niall şi colab.) la precizarea structurii chi- 
mice a hormonului de creştere uman. La om, hormonul de creştere este 
un peptid liniar, alcătuit din 191 de aminoacizi cu două punţi disulfidice 
şi cu greutate moleculară de 22 000 de daltoni. Fracţia activă prezintă 
specificitate relativă, întrucât stimulează creşterea şi la maimuţă, câine 
si şobolan. Ea este mascată de o molecula mai mare, diferită de la o 
specie la alta. Determinările . radioimunologice au identificat de altfel 
două peptide imunoreactive în plasma umană: una cu greutate molecu- 
lară mare, de 45 000 de daltoni ( big growth hormone), care ar îndeplini 
rol de prehormon âl creşterii, şi alta cu greutate moleculară mică, de 
22 000 de daltoni (Little growth hormone ) t adevăratul hormon de creştere 
uman, format din 191 de aminoacizi. 

Lobul anterior al hipofizei umane conţine 5 — 6 mg de hormon soma- 
totrop intr-un tip de celule acidofile bogat granulate, ce prezintă 30— 
40% din celulele cromofile adenohipofizare. Acestea secretă până la 4 mg 
hormon în 24 de ore. Concentraţia sa plasmatică este mai mare la" copil 
decât la adult, atingând în timpul puseurilor de creştere valori de până 
la 300 ii g/litru. Deficitul secretor poate fi supleat cu hormon extras de 
la primate sau cu hormon de creştere produs de bacterii hibridate eu 
genă umană prin tehnica ADN recombinant. 

Acţiunile biologice ale hormonului de creştere sunt multiple şi ge- 
nerale, nelimitate la un anumit organ-ţintă, ca în cazul celorlalţi hormoni 
adenohipcfizari. Ele sunt legate de specie şi constau, în primul rând, în 
stimularea proceselor de creştere a oaselor, muşchilor, viscerelor, cola- 
genului, ţesutului conjunctiv şi a celui adipos. La baza lor stau feno- 
mene anabolizante de intensificare a sintezei proteice, dublate de acti- 
varea condro- şi osteosintezei. Creşterea oaselor se datoreşte stimulării 
eondrogenezei şi calcificării, ca urmare a intensificării activităţii mitotice 
a cartilajelor de conjugare şi depozitării calciului la nivelul osteoblastelor. 

Un factor de sulfatare de origine hepatică, denumit somatomedină, 
este implicat în producerea efectelor de creştere a cartilajelor, şi .oaselor 
de către hormonul somatotrop. încorporarea sulfului radioactiv în con- 
droitinsulfatul cartilajului de conjugare apare de trei ori mai intensă la 
animalul normal decât la cel hipofizectomizat. Paralel cu scăderea hoi- 
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monului de creştere scade şi somatomedina din sânge şi invers în pe- 
rioada creşterii pubertarc. _ n , 

Somatomedina este un peptid cu greutate moleculara de t OUU de 
daltoni Având structură asemănătoare proinsulinei, a fost denumita şi 
factor insulinic de creştere. Stimularea creşterii se reahzeaza prin inter- 
mediul unor receptori membranari cu sensibilitate parţială la insulina. 

De aici efectele hipoglicemiante ale somatomedinei şi dezvoltarea exa- 
gerată â ţesuturilor moi în unele cazuri de insulinoame pancreatice. Prm 
intermediul somatomedinei hepatice, hormonul de creştere stimulează 
metabolismul cartilajului epifizar şi dezvoltarea liniară a oaselor . 

Sudarea liniei epifizare la adult, determinată de osifiearea cartnaju- 
lui de conjugare, întrerupe creşterea în lungime a oaselor. Excesul de 
hormon somatotrop la adultul cu epifizele sudate va duce la activarea 
osteosintezei în celelalte sectoare ale osului şi la creşterea sa in grosime. 

Dintre ţesuturile moi, muşchii sunt deosebit de sensibili la hormo 
nul de creştere. Masa musculară creşte paralel cu excreţia de creatina, 
manifestând o rezistenţă deosebită la efectele metabolice ale insulinei e 
altfel, hormonul de creştere se comportă ca un veritabil antagonist fi- 
ziologic al insulinei la nivelul muşchilor şi ţesutului adipos. 

Rinichii prezintă, de asemenea, o sensibilitate remarcabilă, faţă de 
hormonul de creştere. La animalul hipofizectomizat, ei apar mici şi cu 
deficite funcţionale atât pe linia filtrării glomerulare, cat şi a excreţiei 
tubulare. Hipertrofia compensatoare a rinichiului restant de la anima- 
lul nefrectomizat unilateral nu se produce. în lipsa hormonului de creş 
re sugerând rolul acestuia în fenomenele de adaptare renala. Creşteri 
similare au fost puse în evidenţă la nivelul ficatului, pancreasului. şi ce- 
lorlalte viscere, excepţie făcând doar creierul. îngroşarea pielii şi aezvol- 
tarea exagerată a colagenului pot apărea, de asemenea, în prezenţa hor- 
monului de creştere în exces. 

Efecte metabolice: efectele stimulatoare ale creşterii somatice se 
datoresc activării proceselor metabolice de sinteză proteică pe seama con- 
sumului mărit de aminoacizi şi a balanţei pozitive a azotului şi fes oru- 
lui. Hormonul de creştere stimulează transportul activ de aminoacizi, 
captarea şi utilizarea lor la sinteza de proteine, mai ales ^ muşchi Pre- 
dominanţa reacţiilor de sinteză asupra celor catabolice explica bilanţul 
azotat Dozitiv si apariţia de proteine nou-formate la nivel ribozomai, 
chiar după administrare de actinomicină D (inhibitor al sintezei proteice) 
Fenomenul se datoreşte stimulării proceselor de decodare, şi transcripţie 
din nucleu şi formării crescute de ARN, care, la rândul sau, ^asigura sin- 
teza mărită de proteine. în plus, hormonul de creştere inhiba degradarea 
proteinelor şi utilizarea lor ca sursă de energie. Aceasta este furnizata de 
consumul exagerat de acizi graşi liberi, mobilizaţi din ţesutul adipos de 
rezervă. Favorizând mobilizarea şi utilizarea lipidelor m scop energetic, 
hormonul somatotrop realizează un regim de cruţare a proteinelor şi g 
cidelor. 

Creşterea proteinelor tisulare sub influenţa efectelor anabolizante ale 
hormonului se însoţeşte de scăderea lipidelor, ale căror mobilizare şi con- 
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Fig. 399. Efectele hipei- 
glicemiante ale hormonu- 
lui somatotrop corelate cu 
celelalte funcţii metaboli- 
ce ale hormonilor adeno- 
hipofizari. 


mam ara 

versiune în acizi graşi duce prin beta-oxidare la transformarea lor în 
acetil CoA, în vederea utilizării ca principală sursă de energie. In acelaşi 
timp, somâtotropul limitează sinteza de trigliceride din glucoză, accele- 
rând’ degradarea grăsimilor. Ca urmare a consumului crescut de acizi 
graşi, câtul respirator scade, iar producerea acizilor acetoacetic şi beta- 
hidroxibutiric se intensifică, predispunând la acumulare de corpi ce- 

tonici. , , , . 

în afara efectelor anabolizante şi cetogene, hormonul, de creştere 
exercită cel puţin trei acţiuni asupra metabolismului hidrocarbonat. 
Acestea sunt: scăderea consumului de glucoză, creşterea depozitării sub 
formă de glicogen şi inhibarea captării sale de către celulă pentru a fl 
degradată. In lipsa unui consum celular normal, concentraţia glucozei 
din sânge creşte cu 50 — 100°/o. Pe această bază s-au atribuit hormonului 
somatotrop proprietăţi diabetogene. ,. 

Acţiunea sa hiperglicemiantă (fig. 399) agravează diabetul pancreaţic 
experimental, care, la rândul său, se ameliorează după hipofizectorrue.. 
Houssay şi colab. (1936) au semnalat printre primii că ablaţia hipofizei 
reduce considerabil hiperglicemia la animalele diabetice. în timp ce hipo- 
fizectomia creşte sensibilitatea la insulină, hormonul somatotrop o scade., 
datorită antagonizării efectelor acesteia asupra captării şi utilizării 
glucozei la nivel celular. 

Problema relaţiilor dintre hormonul de creştere, şi insulină este mai 
complexă, deoarece creşterea apare stimulată numai în prezenţa . insuli- 
nei. La animalul pancreatectomizat, hormonul de creştere fiind inactiv, 
s-a presupus că acţiunile sale ar fi mediate de insulină. In realitate, este 
vorba de o acţiune directă, care interferează cu receptorii şi efectele ce- 
lulare ale insulinei, realizând reducerea consumului de glucoză, conco- 
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mitent cu pătrunderea aminoacizilor în celulă. Acţiunea directă a hor- 
monului de creştere a fost evidenţiată atât in vivo, cât şi in vitro. Dacii 
se blochează insulina cu anticorpi antiinsulinici, hormonul, somatotrop 
continuă să intensifice pătrunderea acizilor aminaţi în celulă. 

Intre efectul anabolizant proteic şi cel diabetogen glucidic pare să 
existe o adevărată balansare, care face ca primul să predomine în pe- 
rioada de creştere, iar cei de ai doilea, la adult. De altfel, testarea bio- 
logică a hormonului are la bază proprietăţile sale de a stimula creşte- 
rea şobolanilor infantili hipofizectomizaţi sau grosimea cartilajului Lor 
de conjugare la nivelul tibiei. 

Variaţiile secreţiei de hormon de creştere: testările biologice fiind 
înlocuite in ultimele decenii cu dozări radioimunologice, s-a putut. pre- 
ciza concentraţia plasmatică a hormonului de creştere la diferite vârste, 
atât în condiţii normale, cât şi patologice. In plasma nou-nâscutului se 
găsesc 18 — 20 ng/ml, în timp ce la adult valorile medii oscilează în ju- 
rul a 0,5 — 2 ng/ml. Creşterile de peste 3 ng/ml la adult sunt patologice 
şi se însoţesc de manifestări clinice şi metabolice de tip acromegalic. 
Creşteri fiziologice apar în timpul somnului, mai ales în fazele 3 şi 4 de 
somn profund evidenţiate electroencefalografic. 

Variaţii în acelaşi sens produc stările febrile, stresul de diferite cauze 
şi efortul fizic de performanţă. Hipertrofia musculaturii scheletice şi car- 
diace la sportivi se realizează cu participarea hormonului somatotrop. 
Animalele hipofizectomizate nu prezintă hipertrofie cardiacă compensa- 
toare de efort. 

Reglarea secreţiei de hormon de creştere este insuficient cunoscută. 
Absenţa unei glande sau organ-ţintă face posibilă intervenţia mai mul- 
tor factori nervoşi şi umorali. O primă informaţie autoreglatoare o con- 
stituie însăşi concentraţia plasmatică a hormonului de creştere. Prin re- 
acţii de feed-back scurt, pozitiv sau negativ, aceasta determină stimu- 
larea sau inhibarea secreţiei hipofizare de somatotrop. Ca factori stimu- 
lanţi nespecifici intervin hipoglicemia, aminoacidemia şi hormonii tiroi- 
dieni, care acţionează sinergie cu STH asupra creşterii somatice. 

Atât hipoglicemia insulinică, cât şi cea de foame stimulează secreţia 
de hormon somatotrop. Din contră, hiperglicemia determină o scădere 
promptă a concentraţiei sale plasmatice. Dintre aminoacizi, arginina.este 
cea mai eficace şi perfuzia cu acest acid aminat se foloseşte în clinica 
umană pentru explorarea funcţională a secreţiei hipofizare de STH. 

' Contrar hormonilor tiroidieni, estrogenii inhibă secreţia hormonului 
de creştere. Agresiunile' nociceptive şi stresul în general determină hi- 
persecreţie nu numai de ACTH, ci şi de STH, prin mecanismul excitării 
nespecifice a complexului hipotalamo-hipofizar. Leziunile distructive de 
la nivelul ariei supraoptice, nucleului ventro-median şi al jumătăţii, an- 
terioare a eminenţei mediane produc o scădere marcată a secreţiei de 
hormon somatotrop, demonstrând dependenţa acesteia de hipotalamus. 
Extractele de ţesut hipotalamic stimulează secreţia hormonului de creş- 
tere atât in vivo, cât şi in vitro, datorită unui principiu activ, denumit 
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factor de eliberare (releasing factor) a STH, sau somatoliberină, men- 
ţionat deja ca neurohormon hipofizotrop hipotalamic. 

în 1973, Guillemin şi colab. au izolat o altă fracţie peptidică din hi- 
potalamus, denumită somatostatin, care exercită efecte inhibitoare asu- 
pra secreţiei de STH. Contrar somatoliberinei, somatostatinul împiedică 
descărcarea de somatotrop indusă de hipoglieemie. El acţionează în sens 
inhibitor şi- asupra secreţiei de insulină şi glucagon din pancreas. Sem- 
nificaţia fiziologică a acestor acţiuni periferice este insuficient cunoscută, 
în afara sursei hipotalamice, există şi o secreţie gastrică şi una intesti- 
nală de somatostatin, cu rol deprimant asupra eliberării de gastrină, 
pepsină, secretină etc. După Guillermin, somatostatinul face parte din 
categoria ciberninelor larg distribuite în organism, pentru a modula ac- 
ţiunea hormonilor la nivelul orgameîor-ţintă. 

La rândul lor, mediatorii chimici — dopamina, noradrenalina şi se- 
rotonina — cresc secreţia de hormon somatotrop ca urmare fie a stimu- 
lării factorului hipotalamic de eliberare, fie a inhibării soma tostatinului. 
Cert este că reglarea secreţiei hormonului de creştere este asigurată pe 
căi neuro-umorale multiple — centrale şi periferice. 

13.1.3.3. Hormonul adrenocorticotrop 

Hormonul adrenocorticotrop (ACTH, corticotrofina . sau corticosti- 
mulina) controlează dezvoltarea şi secreţia hormonală corticosuprarenală. 
Izolat în 1943 de Li, Sayers şi colab. din hipofizele de oaie şi porc, acti- 
vitatea sa a fost apreciată iniţial în funcţie de stimularea creşterii 
ţesutului glandular suprarenal. In 1948, Sayers a observat depleţia acidu- 
lui ascorbic adrenal după administrare de ACTH, proporţională cu doza, 
propunând fenomenul ca metodă de determinare a activităţii sale hor- 
monale. In 1954, Bell a stabilit structura chimică a ACTH, iar în 1963, 
Li i-a realizat sinteza. 

Din punct de vedere chimic, ACTH este constituit dintr-un lanţ 
polipeptidic, format din 39 de aminoacizi. Mici diferenţe legate de specie 
pot apărea în secvenţa aminoacizilor din poziţiile 25 — 33. Acestea nu 
afectează însă acţiunile hormonului, care depind în ultimă instanţă de 
secvenţa primilor 24 de aminoacizi. Dintre aceştia, aminoacizii 1—17 sunt 
indispensabili efectelor hormonale, heptadecapeptidul respectiv fiind de 
fapt cel mai activ. Primii 13 aminoacizi ai ACTH, regăsindu-se în struc- 
tura MSH, justifică efectele comune de hiperpigmentare a tegumentelor. 
Deşi este un polipeptid cu greutate moleculară sub 5 000 de daltoni (4 567), 
ACTH posedă proprietăţi antigenice, generatoare de anticorpi specifici. 

Sinteza ACTH are loc în celulele fcazofile adenohipofizare prevăzute 
cu mici granulaţii colorate în roşu, dintr-un precursor cu greutate mole- 
culară de 31 000 de daltoni, denumit proopiomelanocortin. Acesta conţine 
secvenţe ale altor peptide hormonale, cum sunt beta-lipotropina, beta- 
endorfi'na şi hormonul rnelanocitostimulator. Biosinteza acestora este 
prezentată în figura 400. 
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Fig. 400. Originea comună a ACTH, MSH şi a peptidelor opi- 
oide (după Bertagna şi Girard, 1978). 


Adenohipofiza umană conţine aproximativ 250 — 400 pg de ACTH, 
suficiente pentru aproape o lună în condiţii bazale de viaţă. Debitul secre- 
ţiei de ACTH variază în limite largi, după cum este vorba de secreţia 
de fond sau de necesitate, însăşi secreţia bazală prezintă variaţii diurne, 
influenţate profund de suprasolicitările din timpul stărilor de stres. In 
absenţa stresului, concentraţia plasmatică a ACTH variază de la mai 
puţin de 10 pg/ml seara, la 20 — 100 pg/ml dimineaţa la ora 6. In con- 
diţii de stres, conţinutul în ACTH al plasmei poate atinge 200 — 300 pg/ml 
sau chiar mai muit. Atât secreţia de fond, cât şi cea de necesitate a ACTH 
au fost stabilite cu ajutorul testului Sayers (depleţia acidului ascorbic) sau 
al determinărilor radioimunologice, folosindu-se un antiser specific. O 
altă modalitate priveşte debitul hormonilor corticosteroizi din sângele 
venos suprarenal. 

Concentraţia plasmatică a ACTH este rezultatul echilibrului dinamic 
dintre intensitatea proceselor de secreţie şi cele de inactivare. La om, 
ACTH dispare rapid din sânge, având o perioadă de înjumâtăţire de 
10 — 10 minute. Răspunsul coi'texului suprarenal dispare mai lent, în 
aproximativ o oră. In lipsa ACTH hipofizar, glandele corticosuprarenale 
se atrofiază. 

Proprietăţile biologice ale ACTH sunt primare şi secundare. Cele 
primare aparţin hormonului însuşi şi constau în stimularea zonei fasci- 
culate a glandei corticosuprarenale, secretoare de glucocorticoizi (cortizol 
şi corticosteron). Sub influenţa ACTH, secreţia acestora creşte rapid şi 
proporţional cu doza, în intervalul scurt de 7—8 minute. Paralel cu 
activarea sintezei şi secreţiei de glucocorticoizi, ACTH stimulează zona 
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reticulată şi, în mai mică măsură, chiar zona 
glomerulată a corticosuprarenalelor (fig. 401). 

La animalul hipofizectomizat, cu capsu- 
lele suprarenale atrofiate, ACTH restabileşte 
greutatea glandei şi aspectul normal al zo- 
nelor fasciculată şi reticulată. Hipersecreţia 
de glucocorticoizi se însoţeşte de scăderea 
acidului ascorbic şi colesterolului corticosu- 
prarenal, implicat în sinteza hormonilor res- 
pectivi. 

Referitor la mecanismul intim de acţiu- 
ne, se admite că efectele stimulatoare ale 
ACTH asupra secreţiei corticosuprarenale 
sunt mediate de cAMP. în favoarea acestui 
punct de vedere pledează faptul că adaosul 
de ACTH la cupe de ţesut suprarenal incu- 
bate in vitro creşte conţinutul acestora în 
cAMP, care, la rândul său, stimulează steroi- 
dogeneza. Mai exact, ACTH activează trans- 
formarea colesterolului în pregnenolon, ca 
primă etapă a biosintezei glucocorticoizilor, cu participarea cAMP, 

Proprietăţile secundare ale ACTH se datoresc efectelor metabolice 
ale hormonilor glucocorticoizi, care vor fi menţionate la capitolul respec- 
tiv. în esenţă este vorba de activarea metabolismelor glucidic, proteic şi 
lipidic. 

Ca acţiuni extracorticosuprarenale figurează efectele lipolitice, mela- 
notrope şi aldosteronoeliberatoare slabe, asigurând doar 30o/o din secre- 
ţia de fond a mineralocorticoizilor. 

Dacă acţiunea lipolitică trebuie admisă cu rezervă, întrucât adeno- 
hipofiza de oaie conţine un hormon peptidic cu structură similară ACTH 
şi proprietăţi lipolitice (Li şi Chetien, 1967), activitatea sa melanotropă 
apare evidentă în insuficienţa corticosuprarenală în care pielea prezintă 
pigmentaţia caracteristică bronzată (boala Addison). Aceasta se dato- 
reşte fie excesului de ACTH circulant prevăzut cu proprietăţile meiano- 
citostimulatoare, fie formării unui produs intermediar de inactivare si- 
milar cu MSH. _ . 

Reglarea secreţiei de ACTH se realizează pe calc umorală şi neuio- 
reflexă” centrală. Principalul factor umoral îl constituie ^concentraţia 
sanguină a hormonilor glucocorticoizi, reprezentaţi la om îndeosebi de 
cortizol. Sub influenţa acestuia, secreţia de ACTH scade, realizând un 
veritabil mecanism de feed-baclz negativ, şi invers, creşte în. absenţa 
glucocorticoizilor din circulaţie. Administrarea de extiacte corticosupra- 
renale sau de cortizol provoacă de altfel atrofia zonei corticale a suprare- 
nalelor, similară cu cea observată după hipofizectomie. Hipertrofia 
compensatoare a corticosuprarenale! restante după suprarenalectonne 
unilaterală nu apare la animalul hipofizectomizat sau tratat cu cortizol. 


Inhibarea biosintezei glucocorticoizilor suprarenali cu metopironă, care 
blochează 11-ji-hidroxilaza, este, din contră, urmată de creşterea secre- 
ţiei de ACTH, ca urmare a deficitului de cortizol circulant. Testul cu 
metopironă se foloseşte în clinica umană pentru explorarea secreţiei de 
ACTH şi a funcţiei axului hipofizo-suprarenal în general. 

S-a dovedit astfel că sinteza şi eliberarea ACTH hipofizar depind 
de concentraţia glucocorticoizilor din plasmă (corticosteron şi mai ales 
cortizol). Reglarea secreţiei de ACTH de către produşii eliberaţi de o 
glandă periferică se realizează prin feed-bacl c lung, în timp ce autoregla- 
rea asigurată de ACTH circulant este consecinţa relaţiei de tip jecd-back 
scurt. Prima modalitate deţine un loc mult mai important decât cea de 
a doua. în afara acestor informaţii umorale specifice, un rol deosebit 
revine factorilor nervoşi nespecifici de origine extero- şi interoceptivă. 
Aceştia sunt foarte numeroşi şi polimorfi, începând cu variaţiile termice 
(cald, frig), traumatismele şi hemoragiile şi sfârşind cu efortul, anoxia, 
infecţiile sau stările psiho-emoţionale. Ansamblul stimulilor nociceptivi 
nespecifici generatori de reacţii neurohormonale complexe de adaptare 
şi apărare poartă denumirea generică de stres. 

Informaţiile stresante nespecifice determină stimularea cortieosupra- 
renalei cu participarea obligatorie a ACTH hipofizar. Veriga hipofizo- 
eorticosuprarenală este indispensabilă reacţiilor de apărare contra facto- 
rilor de agresiune nervoasă şi umorală, cunoscute sub numele de sindrom 
general de adaptare, descris de Selye (1936). 

Mecanismul de stimulare a secreţiei de ACTH în stres este indepen- 
dent de reacţiile de feed-back specific dintre cortizol şi ACTH. Descăr- 
cările de ACTH în stres, fiind de necesitate, sunt imediate şi se mani- 
festă înainte de a se fi produs scăderea glucocorticoizilor circulanţi. 

în ceea ce priveşte locul de recepţie şi transmitere a informaţiilor 
stresante la celulele corticotrope adenohipofizare, acesta diferă în funcţie 
de natura umorală sau nervoasă a stimulilor. în cazul stimulilor umorali, 
acţiunea se exercită direct asupra teritoriului glandular hipofizar. Ca' 
exemplu se poate da influenţa inhibitoare a excesului de cortizol cir- 
culant (fig. 402). în sprijinul acţiunii directe pledează continuarea se- 
creţiei bazale de ACTH în condiţiile adenohipofizei transplantate sau cu 
tija infundibulară secţionată. Sensibilitatea hipofizei „izolate“ faţă de 
cortizolul circulant, deşi persistă, este insuficientă pentru a asigura ne- 
voile variabile de ACTH şi glucocorticoizi ale organismului. 

De aceea, reglarea directă este dublată de o componentă neuro- 
umorală indirectă, de origine hipotalamică. în timp ce excitarea electrică 
a planşeului ventriculului III provoacă efecte similare celor din stres; 
distrugerea electrolitică a acestuia nu mai este urmată de binecunos- 
cuta activare a complexului hipofizo-corticosuprarenal după un stimul 
nociceptiv. Pe această bază s-a emis presupunerea că stimularea secre- 
ţiei de ACTH se realizează cu participarea hipotalamusului. Acesta înde- 
plineşte atât rol de zonă receptoare pentru glucocorticoizii circulanţi, 
cât şi de convergenţă şi integrare a aferenţelor senzoriale din întregul 
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Fig. 401. Influenţa ACTH asu- 
pra zonelor: fasciculată (F), 
reticulată (R) şi glomerulată 
(G) ale corticosuprarenalei. 
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Fio. 402. Influenţe centra- Fig. 403. Influenţa stresului asupra 

le şi periferice asupra se- complexului hipotalamo-hipofizo-co - 

creţiei de ACTH. ticosuprarenal. 


organism Prin intermediul eminenţei mediane şi al circulaţiei poitale 
de la nivelul tijei infundibulare, hipotalamusul participă la reglarea 
neuro-umorală a secreţiei de ACTH. 

Implantarea cortizonului sau a altui steroid, ca dexametazonul, în 
eminenţa mediană produce la şobolan atrofia cortexului suprarenal prin 
mecanismul inhibării secreţiei de ACTH. _ . 

Saffran şi Schally (1955) au precizat că asupra secreţiei hipofizare 
de ACTH controlul hipotalamic se face pe cale sanguină cu ajutorul unui 
factor de eliberare a corticotrofinei, denumit corticoliberină (CRF sau 
corticotrophin releasing factor), secretat de eminenţa mediană. Aceasta 
este un neurohormon, cu structură peptidică, a cărui secreţie apare sti- 
mulată atât pe. cale nervoasă, cât şi umorală. In timp ce lipsa gluco- 
corticoizilor circulanţi activează secreţia de CRF, excesul lor în plasma 
o inhibă Blocând sinteza şi secreţia de CRF de către neuronii eminenţei 
mediane, dozele mari de cortizol împiedică secreţia de ACTH m stres 

(fig. 403). . n 

Rezumând, se poate spune deci că reglarea secreţiei de ACTH se 
realizează prin reacţii de feed-back negativ sau pozitiv pe cale direc a 
hipofizară şi indirectă hipotalamică, cu participarea CRF eliberat cie ia 
nivelul eminenţei mediane. 
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13.1.3.4. Hormonul tireotrop 

Hormonul tireotrop (tireostimulina, TSH) a fost izolat în 1930, 
aproape simultan de Aron în Franţa şi Loeb în S.U.A. Sinteza şi secreţia 
sa se produc în celulele adenohipofizare cromofile de talie mică, prevăzute 
cu granulaţii bazofile. Diferenţierea lor are loc târziu la fetusul uman, de 
abia în luna a Vl-a de gestaţie. La adult, hipofiza conţine aproximativ 
300 pg de TSH. In plasmă se găsesc valori bazale medii de 1—2 ug/ml, 
ce pot creşte de 50 de ori şi mai mult, în cazul secreţiei de necesitate, sau 
chiar al insuficienţei tiroidiene. 

h Dozarea TSH hipofizar se poate face fie biologic, în funcţie de creş- 
terea ponderală a ţesutului tiroidian, fixarea iodului plasmatic sau elibe- 
rarea iodului hormonal, fie radioimunologic, cu ajutorul unui antiser 
specific. „ 

Din punct de. vedere chimic, TSH este o glicoproteină cu greutate, 
moleculară de 25 000 de daltoni, prevăzuta cu proprietăţi antigenice. în. 
structura sa intră . două .subunităţi inegale, din care una se aseamănă 
cu LH. 

Rolul fiziologic, al TSH constă în stimularea sintezei şi secreţiei de 
hormoni tiroidieni. Efectele sale primare asigură dezvoltarea şi funcţia 
şecretoare a glandei tiroide. La acestea se adaugă acţiunile secundare 
produse de hormonii tiroidieni, lansaţi în circulaţie sub influenţa tireo- 
stimulinei hipofizare. Hipersecreţia de TSH determină hipertrofia 
glandei tiroide (guşă), iar lipsa sa este urmată de atrofie glandulară. 

Administrarea de TSH la animalul normal sau hipofizectomizat de- 
termină: 

— creşterea debitului sanguin, a consumului de oxigen şi glucozei 
în tiroidă; 

— hiperplazia tiroidei, obiectivată prin creşterea de volum şi in 
greutate a glandei şi modificările histoîogice ale celulelor şi veziculelor 
tiroidiene; 

- — ■ hiperplazia tiroidei, obiectivată prin creşterea de volum şi în 
greutate a glandei şi modificările histoîogice ale celulelor şi veziculelor 
tiroidiene; 

Iodul deţinând un rol capital în fiziologia glandei tiroide, TSH creşte 
în primul rând concentraţia acestuia în coloidul vezicular de la 25 până la 
350 de ori. Intensificarea procesului de concentrare se datoreşte activării 
pompei membranare de iod. 

Cea de a doua acţiune a TSH priveşte proteoliza tireoglobulinei din 
coloidul vezicular, în vederea eliberării de tirozină. In continuare este 
stimulată sinteza de tiroxină prin iodarea succesivă a tirozinei şi elibe- 
rarea hormonilor. tiroidieni din coloidul vezicular. 

Intre diferitele efecte ale TSH există un decalaj, reprezentat mai întâi 
de stimularea secreţiei şi apoi a iodocaptării şi sintezei hormonale. In 
timp ce secreţia de hormoni tiroidieni apare precoce, atingând valori 
maxime în primele 2—3 ore de la administrarea TSH, captarea iodului 
creşte de abia în următoarele 24 de ore. 
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în afara acestor efecte tiroidiene, TSH posedă şi o acţiune extrati- 
roidiană, care se exercită asupra ţesutului adipos în sens lipolitic, in 

vederea eliberării de acizi graşi liberi. „ . 

Atât efectele tiroidiene, cât şi acţiunea lipolitica sunt consecinţa 
activării adenilat ciclazei membranare şi formării de cAMP, ca mesager 
biochimic la nivel intracelular. Prin intermediul acestuia, TSH îşi continua 
acţiunea, deşi este inactivat în 30—40 de minute. . 

Activitatea TSH hipofizar este dublată mai ales la hipertiroidiem 
de cea a LATS (factor stimulator tiroidian cu acţiune de lunga durată). 
Acesta are origine extrahipofizară probabil limfocitară, întrucât se gă- 
seşte în sângele animalelor hipofizectomizate. La om prezintă mai mult. 
interes fiziopatologic decât fiziologic, sugerând posibilitatea unor hiper- 
tiroidii de cauză extrahipofizară. 

Reglarea secreţiei de TSH se realizează pe cale neuro-umorală prin 
aceleaşi relaţii de jeed-back negativ şi pozitiv, cu participarea, de data 

aceasta, a hormonilor tiroidieni. , , , . , . , ... 

Excesul de tiroxină sau triiodotironină m circulaţie determină mm- 
barea secreţiei de TSH, iar deficitul secretor de hormoni tiroidieni pro- 
voacă creşterea eliberării de tireostimulină hipofizara. Pe plan histolo- 
gic, administrarea prelungită de tiroxină, reducând secreţia de ŢSH hipo- 
fizar, realizează aspectul tiroidian de repaus. La rândul sau, tiroidectomia 
este urmată de hipertrofia şi hiperplazia celulelor tireotrope adenohipo- 
fizare însoţită de creşterea TSH sanguin. La subiecţii supuşi unui_ regim 
carenţat în iod, tiroida se hipertrofiază compensator în lipsa materiei pri- 
me indispensabile sintezei de hormoni tiroidieni, ducând la apariţia guşii 
cu hipersecreţie de TSH. Aceste fapte de observaţie climco-expenmentaU 
demonstrează că sinteza şi secreţia de TSH depind într-adevar de con- 
centraţia plasmatică a hormonilor tiroidieni. , 

In afara informaţiilor specifice tiroidiene, secreţia^ de TSH este re- 
glată de numeroşi alţi factori nespecifici, atât extero-, cât şi interoceptivi. 
Ca exemple pot fi date variaţiile de temperatură, agresiunile nociceptive, 
stările psiho-emoţionale, diversele etape ale vieţii genitale etc. Participa- 
rea tiroidiană la lupta contra frigului, de exemplu, este cunoscuta. Stimu- 
larea glandei tiroide produsă de. frig sau alt factor de stres nu mai apare 
la animalul hipofizectomizat, datorită suprimam secreţiei de TSH hipofi- 
zar Creşterea glandei tiroide în timpul ovulaţiei se datoreşte, de aseme- 
nea, descărcărilor mai mari de TSH, paralel cu hipersecreţia de LH. 
La baza acestor variaţii ale secreţiei de TSH stă nu numai sensibilitatea 
deosebită a celulelor tireotrope adenohipofizare, ci şi prezenţa unor recep- 
tori hipotalamici. Excitarea electrică a unor puncte din hipotalamusui 
anterior provoacă creşterea descărcărilor de TSH din hîpofiza şi feno- 
mene de activare tiroidiană, în timp ce distrugerea lor prin electroliza 

produce reacţii hipofizo-tiroidiene inverse. . , 

Zona hipofizotropă hipotalamica care controlează secreţia de XbH 
găsindu-se în imediata vecinătate a celei de reglare şi control al ALiJri, 
informaţiile umorale şi nervoase (intero- şi exteroceptive) care ajung la 
acest nivel antrenează secreţia ambilor hormoni hipofizari la reacţiile de 
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adaptare şi apărare contra diverşilor factori de stres. Ca şi pentru ACTH, 
legăturile între hipotalamus şi hipofiza anterioară sunt asigurate pe cale 
umorală. 

Factorul neuro-hormonal hipotalamic cu rol trofic şi secretor asupra 
celulelor tireotrope hipofizare a fost denumit tireoliberină, sau TRF 
(ihyreotrop releasing factor). 

Folosind aproximativ 200 000 de hipotalamusuri de oaie, Guillemin 
şi colab. (1909) au izbutit să izoleze câteva miligrame de TRF, în vederea 
stabilirii structurii sale chimice. In prezent se ştie că TRF este un tri- 
peptid format din acid piroglutamic, histidină şi prolină. Sinteza sa a 
dus la introducerea testului de explorare a funcţiei tireotrope hipofizare 
cu TRF. După 200 pg de neurohormon, secreţia de TSH creşte, în func- 
ţie de capacitatea secretoare normală sau alterată a hipofizei anterioare. 

Reglarea şi adaptarea secreţiei de TSH se realizează, deci, pe cale 
dublă nervoasă şi umorală, atât prin acţiune directă (hipofizară) şi indi- 
rectă (hipotalamieă) a hormonilor tiroidieni, cât şi prin mecanismul neuro- 
reflex al stimulării complexului hipotalamo-hipofizar. 

13.1.3.5. Hormonii gonadotropi 

Hormonii gonadotropi, descoperiţi de Ascheim şi Zondek în 1925, 
au fost discutaţi de la început prin prisma existenţei a două fracţii active 
atât la bărbat, cât şi la femeie. 

Dualitatea structurală şi funcţională a celulelor gonadotrope hipofi- 
zare asigură atât dezvoltarea organelor genitale masculine şi feminine, 
cât şi apariţia caracterelor sexuale secundare. 

La femeie, prima fracţie favorizează dezvoltarea şi maturaţia foli- 
culului ovarian, iar cea de a doua este responsabilă de ruptura şi trans- 
formarea sa în corpul galben. La bărbat, dualitatea secretoare a hipofizei 
controlează spermatogeneza, pe de o parte, şi maturaţia glandei intersti- 
ţiale, pe de alta. 

Cele două fracţii sunt hormonul foliculostimuîant (FSH, foliculo- 
stimulina) şi hormonul luteinizant (LH), sau hormonul de stimulare a 
celulelor interstiţiale (ICSH). 

Activitatea secretorie de gonadotrofine a celulelor bazofile hipofizare 
începe la 8 — 9 ani şi devine maximă la 13 — 14 ani, odată cu instalarea 
pubertăţii. La animale, aceasta este intermitentă, atingând valori maxime 
in perioada rutului şi minime sau nedozabile în afara lui. 

La om, secreţia de gonadotrofine apare continuă în cazul bărbatului 
şi variabilă la femeie In funcţie de fazele ciclului estral, de la pubertate 
şi până la instalarea menopauzei. 

Din punct de vedere chimic, gonadotrofinele hipofizare au structură 
glicoproteică, cu greutate moleculară diferită de 30 000 pentru FSH şi de 
26 000 în cazul LH. 

Dozarea activităţii lor se poate face cu metode biologice în funcţie 
de creşterea ovarului, testiculului sau prostatei la animalul hipofizec- 
tomizat, ori radioimunlogic, folosind după caz fie ser anti-FSH, fie ser 
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anti-LH. Conţinutul hipofizei în gonadotrofine este sensibil egal la bărbat 
si la femeie şi nu depăşeşte câteva zeci de micrograme. Concentraţia 
plasmatică a acestora prezintă mari variaţii, mai ales la femeie m timpul 

ciclului estral. , - 

Pronrietăţile biologice ale FSH şi LH constau m acţiunea sinugica 
asupra gonadelor femele şi mascule, prevăzute cu receptori specifici pen 
tru cei doi hormoni hipofizari. Sinergia funcţionala realizata diferă in 

funcţie de sex. . , . , .. 

al La femei FSH stimulează creşterea ovarului m greutate.^ dublata 
ele dezvoltarea şi maturaţia foliculară. Aceasta are loc lunar m pnma 
parte a ciclului şi constă în dezvoltarea de regulă a unui singur foliei- . 
constituit din ovul, cavitate centrală şi lichid folicular. Excesul de FSH 
poate induce maturarea a doi sau mai mulţi fohculi, predispunund la 
suDerfetaţie în caz de fecundare. FSH nu este insa suficient pentru a 
duce maturaţia la termen şi a realiza ruptura foliculului matur denu- 
mită ovulaţie. Ponta ovulară necesită participarea ambelor gonadosti- 
muline hipofizare. Inversarea raportului FSH/LH m favoarea celui din 
urmă contribuie la producerea ovulaţiei în ziua a 14-a a ciclului estiai 
si la transformarea celulelor tecale din jurul craterului folicular restant 
în corp galben secretor de progesteron. La rândul său, LH nu acţionează 
decS asupra ovarului în prealabil pregătit de FSH. Animalele imunizate 
contra FSH nu sunt capabile de maturaţie şi ° vula ţie in prezenţa an i 
corpilor anti-FSH. In lipsa FSH, acţiunea LH apare limitata • 
interstiţiale ale ovarului, similare cu celulele Leydig dm testicul, s 

toare de hormoni androgeni. . . 

La femela hipofizectomizată, administrarea de FSH determina ma- 
turaţia incompletă a foliculului ovarian. Acesta nu secreta estrogeni şi 
nici nu prezintă fenomenul de ovulaţie. Adaosul de LH finalizează cele 
două procese foliculare, ca urmare a acţiunii smergice cu FSH asup a 
foliculului în curs de maturare. 

In afara acestor acţiuni primare de la nivelul ovarului, reprezentate 
de maturaţia lunară a unui Micul, expulzia şi transformarea sa m corp 
galben gonadotrofinele hipofizare provoacă o sene de modificări ale 
mucoasei uterine şi vaginale determinate de hormonii ovariem (estio- 

gCnl Ansambluî 1 acestor modificări utero-vaginale constituie ciclul estral, 
produs de fenomenele seeretoare ciclice ovariene, guvernate la rândul lor 
de cele două gonadostimuline hipofizare. In timpul unui ciclu estral lunar, 
concentraţia sanguină a FSH atinge valori maxime de 10—15 mU/mi 
în primele 14 zile, pentru a scădea considerabil în faza a doua a ciclului. 
In schimb, LH creşte de la 2-5 mU/ml la începutui cicMui la 60- 
80 mU/ml în timpul ovulaţiei şi ulterior, m faza a coua a acest î . 

L) La bărbat, FSH creşte volumul testicular ca urmare a stimulam 
procesului de dezvoltare a tubilor seminiferi. Primele stadii ale spei- 
matogenezei sunt activate, fără afectarea numărului de spermatogomi, 
care necesită si participarea hormonilor testiculan. Aceştia acţionează 
sinergie cu FSH asupra celulelor Sertoli, activând spermatogeneza ima.a 
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şi formarea de spermatozoizi. Spre deosebire de FSH, care activează 
numai linia seminală, LH stimulează îndeosebi celulele testiculare inter- 
stiţiale (celulele Leydig), seeretoare de androgeni. Pentru acest motiv, 
LH se mai numeşte şi ICSH (interstiticil cell stimnlating hormone — hor- 
monul stimulator al celulelor interstiţiale). Prin acţiunea indirectă a hor- 
monilor androgeni, ICSH hipofizar stimulează dezvoltarea organelor 
genitale masculine şi caracterele sexuale secundare. în prezenţa FSH, 
acesta desăvârşeşte spermatogeneza, favorizând formarea spermatozoi- 
zilor la animalul hipofizectomizat. 

Reglarea secreţiei de gonadotrofine hipofizare este mai complexă 
decât a celorlalţi 'hormoni adenohipofizari, datorită particularităţilor 
morfo-funcţionale ale gonadelor masculine şi feminine. La bărbat, capa- 
citatea de reproducere este continuă de la pubertate până la declinul 
lent al perioadei de senescenţă. La femeie, din contră, activitatea genitala 
se caracterizează, prin succesiunea regulată a ciclurilor ovariene de la 
pubertate până la menopauză, dublate de modificări uterine corespunză- 
toare şi întrerupte numai în caz de gestaţie. 

Aceste particularităţi fac necesară intervenţia, mai ales la femeie, 
a unor mecanisme nervoase şi umorale fine în procesul de autoreglare 
a secreţiei variabile de FSH, pe de o parte, şi LH, pe de alta. 

Primul şi cel mai important factor de reglare şi control al secreţiei 
de gonadotrofine hipofizare este reprezentat de. hormonii secretaţi de 
glandele sexuale. Lipsa lor din circulaţie la animalele castrate determină 
creşterea conţinutului în FSH şi LH al adenohipofizei atât la femelă, câţ 
şi la mascul. Această creştere se însoţeşte de hipersecreţia şi concentraţii 
plasmatice ridicate atât de FSH, cât şi de LH. De altfel, odată cu insta- 
larea menopauzei la femeie şi întreruperea secreţiei ovariene, plasma şi 
urina prezintă valori mai mari de gonadotrofine. 

. Excesul de hormoni ovarieni sau testiculari provoacă efecte inverse, 
de frenare a secreţiei de gonadostimuline hipofizare. Tratamentul cronic 
cu estrogeni reduce conţinutul plasmei în cele două gonadotrofine atât 
la femeie, cât şi la bărbat. Progesteronul, deşi acţionează în acelaşi sens, 
inhibă mai ales secreţia de LH. Testosteronul, de asemenea, reduce mai 
mult secreţia de LH decât de FSH. 

Ca şi în cazul celorlalte stimuline hipofizare, concentraţia plasmatică 
a hormonilor secretaţi de glandele-ţintă (ovare sau testicul) controlează 
secreţia de gonadotrofine prin reacţii de fced-back, negativ şi pozitiv. 
Variaţiile estrogenilor, progesteronului şi testosteronului din sânge con- 
stituie informaţia care induce creşterea sau scăderea secreţiei de gona- 
dostimuline hipofizare. 

In afara factorilor hormonali menţionaţi, alte informaţii din mediul 
intern şi extern concură la asigurarea caracterului adaptativ al secre- 
ţiei de FSH şi LH. 

Dintre acestea fac parte lumina, stimulii exteroceptivi mecanici, 
mirosul, temperatura, deficitele alimentare şi factorii psihici. Lumina, 
de exemplu, este unul din principalii factori externi care imprimă la 
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păsări caracterul sezonier al ovulaţiei, ca urmare a secreţiei crescute de 

FSH. x , , , 

La om, influenţa luminii este minora. Singurul fapt demn de sem- 
nalat pare’ a fi vârsta medie a pubertăţii, mai joasă la populaţia din 
zonele tropicale însorite decât la cea din ţările nordice. La rândul lor. 
stimulii exteroceptivi mecanici, cu punct de plecare de la nivelul mucoa- 
sei vulvo-vaginale, produc descărcare de LH şi ovulaţie la iepuroaică 
şi pisică. Nu este exclus ca un astfel de mecanism să favorizeze ovulaţia 
şi la femeie în cursul sau în urma contactului sexual. 

Olfacţia contribuie, de asemenea, la reglarea secreţiei de gonadotro- 
fine hipofizare în scara animală. La unele mamifere, femela in estru 
emite un miros caracteristic care atrage masculul. 

Dintre factorii ambianţi, temperatura joasă, captivitatea şi stresurile 
psihice negative influenţează substanţial secreţia hipofizară de gonado™ 
stimuline şi, prin intermediul acestora, funcţia de reproducere. 

Recepţia diverselor informaţii nervoase şi umorale are loc la nivelul 
hipotalamusului, care, după cum se ştie, îndeplineşte rolul unei veri- 
tabile mase de comandă asupra secreţiei hipofizare. Receptivitatea hipo- 
talamică variază în funcţie de impregnaţia cu hormoni sexuali. Activi- 
tatea electrică a hipotalamusului anterior este profund modificată de 
hormonii estrogeni. Proporţia de neuroni activaţi de un stimul olfactiv 
se dublează la şobolancă în timpul perioadei estrale. Dacă secreţia bazalâ 
de gonadotrofine este sub controlul hipotalamusului mijlociu, cea de 
necesitate depinde de integritatea morfo-chimică ariilor supra- şi 
suboptice din hipotalamusul anterior. Prima acţionează în sens activator 
asupra secreţiei bazale, iar cea de a doua exercită efecte inhibitoare. 

Controlul hipotalamic al secreţiei de gonadotrofine hipofizare se 
realizează cu ajutorul unui factor neurohormonal de eliberare a FSH şi 
LH denumit gonadoliberină, sintetizat la nivelul eminenţei ^mediane. 
Plecând de la faptul că extractele hipotalamice provoacă descărcare de 
FSH şi LH, Schally şi colab. (1971) au izolat din 16,5 000 de hipotalamu- 
suri de porc un decapeptid care, injectat în carotidă, provoacă eliberare 
de gonadotrofine hipofizare. 

Peptidul respectiv, stimulând sinteza şi secreţia ambelor gonadotro- 
fine atât in vitro, cât şi in vivo, se utilizează în practica clinică la explo- 
rarea funcţională a complexului hipotalamo-hipofizo-gonadal. Răspunsul 
secretor predominant de FSH sau LH depinde de „prepararea 1 * adeno- 
hipofizei de către hormonii sexuali. Excesul de estrogeni creşte efectul 
factorului hipotalamic de eliberare asupra secreţiei de LH, concomitent 
cu inhibarea de FSH şi invers, în cazul progesteronului (fig. 404). 

întreruperea legăturilor vasculare dintre hipotalamus şi adenohi- 
pofiză este urmată de suprimarea sau reducerea considerabilă a secreţiei 
de gonadotrofine In prezent se admite că hormonii sexuali controlează 
şi reglează secreţia de FSH şi LH atât pe cale directă hipofizară, cât şi 
indirectă hipotalamică. Complexul hipotalamo-hipofizar implicat în regla- 
rea secreţiei de gonadotrofine îndeplineşte rol de gonadostat, ce funcţio- 


Fig. 404. Reglarea se- 
creţiei de gonadotrofine 
hipofizare de către hor- 
moni gonadali feminini. 
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nează după un program cu determinarea genetică, modulat şi adaptat 
la necesităţile funcţiei de reproducere de către secreţia glandelor sexuale 
şi aferenţele senzoriale extero- şi interoceptive. 

Gonadotrofinele corionice de origine placentară, fiind eliberate în 
timpul sarcinii în vederea asigurării proceselor de diferenţiere şi dezvol- 
tare a organelor genitale la făt, vor fi discutate odată cu fiziologia 
gonadelor. 


13.1.3.6. Prolactina 

Prolactina (PRL, hormonul mamotrop sau lactogen) a fost mult timp 
asimilată cu hormonul somatotrop, care posedă şi proprietăţi lactogene. 

Cercetările din ultimele decenii au precizat că, întrucât lactaţia este 
prezentă la femeile cu nanism hipofizar (fără hormon somatotrop), 
adenohipofiza posedă un hormon cu activitate specifică asupra glandei 
mamare şi secreţiei lactate. Acesta a fost izolat de Hwang în 1972, sta- 
bilindu-i-se structura chimică şi proprietăţile biologice. Este un polipeptid 
cu greutate moleculară de 23 000, format din 196 aminoacizi, asemă- 
tor din punct de vedere structural cu hormonul de creştere. A fost de- 
numit impropriu hormon luteotrop, datorită faptului că stimulează 
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dezvoltarea şi activitatea secretorie a corpului galben (corpus luteum) 
la unele specii, cum este cazul rozătoarelor. La om, prolactina îndepli- 
neşte însă exclusiv rol de hormon al lactaţiei. împreună cu ocitocina 
asigură secreţia lactată în timpul perioadei de alăptare. 

Concentraţia plasmatică a prolactinci creşte progresiv din luna a 
III-a de sarcină, atingând valori maxime în timpul lactaţiei, pentru a 
involua şi reveni la normal odată cu intrarea glandelor mamare în stare 
de repaus. Cu ajutorul metodelor biologice (stimularea secreţiei lactate 
la cobai, hipertrofia guşii de porumbel) şi mai ales radioimunologice, s-a 
precizat că atât la bărbat, cât şi la femeia negravidă, prolactina ^atinge 
doar 7pg/ml de plasmă. In timpul sarcinii şi alăptării se constată creş- 
teri marcate de până la 200—250 pg/ml. La femeia care nu alăptează, 
secreţia de prolactină scade rapid după naştere. 

Acţiunile sale mamotrope se exercită numai pe glanda mamară 
maturată cu ajutorul hormonilor ovarieni. La animalele impubere sau 
castrate înaintea maturaţiei pubertare, hormonul este inactiv. 

Efectul mamotrop apare incomplet în afara gestaţiei, devenind com- 
plet numai în condiţiile acţiunii prealabile a estrogenilor şi progestero- 
nului, care inundă organismul gravidei. La mascul, prolactina este activa 
nu numai asupra glandei mamare tratate cu hormoni ovarieni, ci şi 
asupra organelor genitale. Hormonii gonadali îndeplinesc rol preparativ 
la nivelul glandei mamare şi sferei genitale, asupra căreia . acţionează 
sinergie cu prolactina. Sensibilizând veziculele seminale la stimulii ner- 
voşi simpatici, prolactina contribuie la actul reflex al ejaculării. 

Cât priveşte efectele proprii ale prolactinei, acestea constau în pro- 
liferarea epiteliului mamar, dezvoltarea canalelor galactofore, stimula- 
rea şi întreţinerea secreţiei lactate. Acţiunea lactogenă este mai puternică 
după expulzia fătului, odată cu scăderea estrogenilor de origine placen- 
tară din plasmă. La acestea contribuie şi sinergismul cu ACTH, a căiţii 
descărcare creşte datorită stresului de expuîzie a fătului. 

Reglarea secreţiei de prolactină se realizează predominant pe calc 
reflexă, ca şi . în cazul ocitocinei, factorul declanşator fiind mai întâi 
excitaţia mecanică a sferei genitale din timpul travaliului şi, ulterior, 
a regiunii mamelonare, produsă de sucţiune. Indiferent de natura infor- 
maţiilor care declanşează şi- întreţin secreţia de prolactină, acestea antre- 
nează veriga hipofizară prin intermediul hipotalamusuiui. Contrar hipo- 
fizectomiei care întrerupe secreţia lactată, leziunile hipotalamice nu o 
afectează semnificativ. Pe această bază s-a făcut presupunerea intervenţiei 
hipotalamusuiui în sens inhibitor asupra formării şi eliberării de prolac- 
tină. Şi, într-adevăr, extractele hipotalamice s-au dovedit a avea o acţiune 
inhibitoare atât in vitro , cât şi in vivo, sugerând existenţa în hipotala- 
mus a unui factor umoral frenator al secreţiei de prolactină. Acest pro- 
lactin inhibitor ini/ factor (PIF) eliberat de hipotaiamus este dopamina. 
In sens activator pare să acţioneze factorul eliberator al tireotrofinei 
(TRH). Rolul său fiziologic în reglarea secreţiei de prolactină este insu- 
ficient cunoscut. 


13.1.3.7. Hormonul melanotrop 

Hormonul melanotrop (melanocitostimulator, MSH) este produsul 
de secreţie a lobului intermediar, bine individualizat doar la vertebra- 
tele inferioare (peşti, batracieni). La mamifere, şi îndeosebi la om, 
acesta face parte integrantă din hipofiza anterioară. MSH a fost izolat 
în 1955 de Lerner şi Lee din hipofiza de porc, identificându-se ulterior 
două fracţii polipeptidice, denumite alfa-MSH şi beta-MSH. 

Prima fracţie (alfa-MSH) este un tridecapeptid identic cu primii 13 
aminoacizi ai moleculei de ACTH. Ea îşi păstrează aceeaşi structură şi 
secvenţă a aminoacizilor, indiferent de specie (porc, bou, maimuţă, om). 
Cea de a doua fracţie (beta-MSH), dimpotrivă, are 22 de aminoacizi la 
om şi 18 aminoacizi la porc, cal, bou şi maimuţă. Ambele fracţii conţin 
7 aminoacizi comuni, dispuşi în aceeaşi ordine ca în molecula de ACTH. 

Dozarea lor se face fie biologic pe broasca hipofizectomizată, în func- 
ţie de gradul de dispersie a celulelor melanofore, fie radioimunologic. 

Acţiunile biologice ale celor două tipuri de MSH sunt, în general, 
mai puternice la vertebratele inferioare decât la mamifere. La broască, 
de exemplu, hipofizectomia provoacă albirea pielii, iar administrarea 
MSH sau a unui extract hipofizar induce reacţii inverse, de hiperpig- 
rnentare a tegumentelor. Fenomenul de pigmentare se datoreşte disper- 
siei granulelor brune (melanozomi) conţinătoare de melanină în cito- 
plasmă şi apare mai evident la animalul hipofizectomizat sau expus la 
lumină cu pielea decolorată. 

La mamifere, efectele MSH sunt mai slabe şi limitate la creşterea 
conţinutului în melanină a melanocitelor.. Ele au fost considerate, de 
altfel, ca un vestigiu evolutiv al proprietăţilor melanotrope, importante 
pentru reacţiile cutanate de camuflare şi adaptare la mediu a animale- 
lor inferioare. 

La baza proprietăţilor melanocitostimulatoare ale MSH stă creşte- 
rea activităţii tirozin hidroxilazei, care oxidează tirozina transformând-o 
în dihidroxifenilalanină (DOPA), precursor al melaninei. 

în afara creşterii şi dispersiei stocului de melanină de la nivelul 
melanozomilor intraeitoplasmatici din piele şi mucoase, MSH stimu- 
lează steroidogeneza corticosuprarenală. Această acţiune, deşi este de 
10 — 20 de ori mai slabă decât a ACTH, constituie o nouă dovadă a si- 
militudinii structurale şi funcţionale dintre MSH şi ACTH. 

Reglarea secreţiei de MSH se realizează predominant pe cale ner- 
voasă, cu participarea unor receptori hipotalamici şi a unui factor eli- 
berator specific de natură peptidică. Prin intermediul acestuia acţio- 
nează atât stimulii neuro-reflecşi sosiţi din mediul înconjurător (lumină, 
temperatură etc.), cât şi conţinutul în MSH al plasmei sanguine. în 
lipsa unui organ-ţintă secretar, modularea sintezei şi eliberării neuro- 
hormonului hipotalamic de către MSH hipofizar se produce prin reacţii 
de feed-back negativ şi pozitiv scurt. 
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13.1.4. HORMONII RETRO HIPOFIZARI 

Semnalând efectele hipertensive ale unui extract hipofizar, Oliver 
şi Schăffer (1895) au deschis calea cercetărilor privind hormonii lobului 
posterior al hipofizei. Principiul activ responsabil de acţiunea presoare 
a extractului a fost denumit vasopresină. Ulterior, Farini (1913) a sta- 
bilit că acelaşi factor hormonal posedă şi proprietăţi antidiuretiee. Dale 
(1906), pe de altă parte, a precizat că în extractele de hipofiză poste- 
rioară se găseşte un al doilea factor activ, prevăzut cu efecte ocitocice 
de stimulare a contracţiilor uterine, căruia i-a dat numele de ocitocină. 

Cei doi hormoni retrohipofizari au structură chimică asemănătoare, 
fiind polipeptizi cu 9 aminoacizi în lanţ, sintetizaţi de Du Vigneau şi 
eolab. încă din 1953. Locul de formare a vasopresinei şi ocitocinei nu 
este la nivelul ţesutului glandular propriu-zis, ca în cazul hormonilor 
adenohipofizari, ci în nucleii supraoptic şi paraventricular din hipota- 
lamusul anterior. De la acest nivel, neurohormonii retrohipofizari se de- 
plasează sub formă de material neurosecretor de-a lungul tractusului 
hipotalamo-hipofizar, pentru a fi doar depozitaţi în hipofiză posterioară. 

In favoarea unităţii morfo-funcţionale a complexului hipotalamo- 
letrohipofizar vin următoarele argumente experimentale: 

— coloraţia Gomori specifică neurosecreţiei hipotalamice apare evi- 
dentă nu numai la nivelul nucleilor supraoptic şi paraventricular, ci şi în 
fibrele nervoase ale tractusului hipotalamo-hipofizar şi terminaţiile aces- 
tora din jurul capilarelor hipofizei posterioare (corpusculii Herring); 

— hipofizectomia provoacă doar o poliurie tranzitorie, întrucât nu- 
cleii hipotalamici îşi continuă activitatea secretorie; 

— leziunile distructive ale nucleilor supraoptic şi paraventricular 
sunt, dimpotrivă, urmate de fenomene de diabet insipid definitiv; ; 

— există o suşă de şobolani (Brattleboro) cu diabet insipid ereditar 
permanent, cauzat de alterări structurale congenitale ale nucleului su- 
praoptic; 

— extractele de hipotalamus anterior posedă o activitate antidiu- 

retică evidentă; • 

— utilizarea cisteinei marcate cu 35 S evidenţiază sinteza vasopresi- 
nei şi ocitocinei în hipotalamus; 

— secţionarea tijei pituitare este urmată de acumularea materia- 
lului neurosecretor în segmentul proximal al acesteia. Hipotalamusul an- 
terior conţine neuroni secretori specifici pentru cei doi hormoni retro- 
hipofizari. ’ In timp ce nucleul supraoptic este locul de sinteză şi secreţie 
a hormonului antidiuretic, nucleul paraventricular sintetizează aproape 
exclusiv ocitocină. 

13.1.4.1. Hormonul antidiuretic 

Hormonul antidiuretic (ADH, vasopresină) este un nonapeptid pre- 
văzut cu o punte disulfidică, între aminoacizii 1 — 6, dispusă sub forma 
unei bucle, a cărei rupere cu tioglicolat duce la dispariţia acţiunilor bio- 
logice ale polipeptidului. Compoziţia sa chimică nu este identică, ci diferă 


la unele specii. La mamifere, inclusiv omul, ADH este o arginin-8-vaso- 
presină (vasopresină cu arginina în poziţia 8). Excepţie fac doar suidele 
(porcul, hipopotamul) al căror hormon antidiuretic conţine lizină în locul 
argininei (lizin-8-vasopresinâ). 

La celelalte vertebrate (amfibieni, păsări etc.), ADH este arginin- 
vasotocina. In toate cazurile, ponderea moleculară variază în jurul a 
1 000 de daltoni. Cantitatea de ADH prezentă în hipofiză posterioară 
umană este suficient de mare, variind în jurul a 10 000 — 15 000 pU, Hor- 
monul apare în cea mai mare parte legat de un suport proteic, denumit 
neurofizină, în materialul neurosecretor deplasat din hipotalamus. în hi- 
pofiză, de care se desface în momentul eliberării. S-au identificat două 
neurofizine pentru fiecare din cei doi hormoni retrohipofizari, cu greu- 
tate moleculară de 10 000. 

Dozarea hormonului antidiuretic se poate face fie biologic, urmă- 
rind diureza la şobolan sau transportul de apă prin vezica de broască, 
fie radioimunologic, cu ajutorul unui antiser specific. Din cauza greutăţii 
moleculare mici, ADH prezintă însă proprietăţi antigenice slabe, făcând 
dificilă prepararea antiserului. 

Pe plan fiziologic, ADH exercită două acţiuni principale. Prima şi 
cea mai importantă are loc la nivelul tubilor renali şi priveşte resorbţia 
apei. ADH intensifică reabsorbţia apei din tubii distali şi colectori, par- 
ticipând la procesul de concentrare a urinei. Efectul antidiuretic este mai 
puternic pe fond de încărcare apoasă, decât în condiţii de restricţie hi- 
drică. : ■ -A’.:’ 

Antidiureza este în general rapidă, dar de scurtă durată. Ea se. rea- 
lizează prin mecanismul creşterii permeabilităţii tubulare de către cAMP 
rezultat din activarea adenilat ciclazei membranare. ÂDH creşte- porozi- 
tatea;. mai .ales a polului apical al celulelor tubulare, impermeabile sau 
puţin- permeabile la apă. Polul bazai fiind permeabil permite stabilirea 
echilibrului osmotic celular cu mediul intern. In prezenţa hormonului 
antidiuretic, crescând şi permeabilitatea membranei apicale, apa trece 
din lumenul tubular spre spaţiile interstiţiale, a căror osmolaritate apare 
cu atât mai mare, cu cât interesează o zonă medulară renală mai pro- 
fundă. Deplasarea apei din lumenul tubilor distali şi colectori în plasma 
peritubulară, favorizată de creşterea permeabilităţii polului bazai al. ce- 
lulelor epiteliale, se datoreşte permeabilităţii polului apical al celulelor 
epiteliale, difuziunii activate de către ADH, cu participarea adenilat 
ciclazei ca receptor mcmbranar şi a cAMP ca mesager biochimic intra- 
celular. 

ADH şi cAMP au, de altfel, acţiuni comparabile atât asupra transfe- 
rului de apă prin tubul colector izolat de iepure, cât şi asupra antidiu- 
rezei la om. La rândul său, intensificarea secreţiei de hormon antidiu- 
retic produsă de deshidratare se însoţeşte de creşterea considerabilă a 
cAMP în rinichi. 

în afara acţiunii antidiuretiee, ADH posedă proprietăţi vasoconstric- 
toare şi hipertensive, cu durată de 10 — 15 minute după administrarea 
intravenoasă unică. Cum aceste efecte apar la doze superioare celor anti- 
diuretice, semnificaţia lor este mai mult farmacologică decât fiziologică. 
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Dintre acţiunile secundare fac parte facilitarea absorbţiei intestinale 
şi reducerea perspiraţiei insensibile. La amfibieni, atât ADH, cât mai ales 
omologul acestuia, arginin-vasotocina, cresc debitul de trecere a apei şi 
ionilor prin piele şi vezica urinară, care se comportă similar epiteliului 
tubuiar renal al mamiferelor. 

Reglarea secreţiei de ADH este asigurată de osmolaritatea plasmei, 
care depinde de gradul de hidratare sau deshidratare a organismului. 

La omul normal hidratat, cu presiunea osmotică a plasmei de 310 mOsm, 
se găsesc cantităţi mici, de sub 1 gU pe ml plasmă. Acestea variază m 
limite largi, în funcţie de gradul de stimulare a osmoreeeptorilor Verney 
din imediata vecinătate a nucleului supraoptic din hipotalamusul an- 
teri or. 

Hidropenia, determinând deshidratare şi hiperosmoză, provoacă^ ex- 
citarea osmoreeeptorilor hipotalamiei şi eliberare . de ADH, urmata t . oe 
efecte an tidiureti'ce compensatoare, în vederea reţinerii apei şi restabi î- 
rii echilibrului hidric. Creşterea presiunii osmotice doar cu. caţiva min- 
osmoli este suficientă pentru a produce antidiureză în mai puţin. oe 
1 minut. Hipoosmoza provoacă efecte inverse, de inhibare a secreţiei de 

ADH. ’ 

Răspunsul antidiuretic presupune integritatea complexului hipo^a- 
lamo-hipofizar. în timp ce stimularea directă a retrohipofizei nu pro- 
voacă antidiureză, injectarea în hipotalamusul anterior a unei soluţii 
hipertone de NaCl determină descărcări electrice în nucleul supraoptic 
şi eliberare de ADH. Distrugerea . hipotalamusului, din contra, suprima 
secreţia de ADH, ducând la instalarea diabetului insipid. 

Prin modificările echilibrului hidric, ADH participă Ia reglarea, vo- 
lumului sanguin. Creşterea volmului plasmatic, de exemplu, ca şi hi- 
poosmoza reduc secreţia de ADH, favorizând diureza. Efectul mhipi- 
lor al hipovolemiei se realizează cu participarea voloreceptorilor din au- 
riculul stâng, a căror distensie deprimă eliberarea de ADH. Contrar m- 
pervolemiei, scăderea volumului sanguin în hemoragie creşte secreţia de 
ADH, pentru a reduce la minimum pierderile de apă pe cale renala. 

Activitatea secretorie a complexului supraoptico-retrohipofizar se 
oâseşte atât sub controlul umoral al osmolarităţii mediului intern cat şi 
sub influenţa stimulilor nespecifici de tipul durerii, eriteţulor, luminii, 
efortului, suptului etc. Aceştia intensifică eliberarea de ADH pe ca e 
neuro-reflexă. Temperaturile, joase şi alcoolul exercită efecte inverse de 
tip inhibitor, inducând poliurie. 

13.1.4.2. Ocitocina 

Ocitocina, deşi are structură nonapeptidică foarte apropiată de a 

hormonului antidiuretic, posedă proprietăţi biologice diferite. Singura 
deosebire structurală între cei doi hormoni retrohipofizan este pt.ezenţa 
în cazul ocitocinei a leucinei în locul argininei în poziţia 8 şi a izoieu- 
cinei în locul fenilalaninei din poziţia 3. Formată m nucleul paraventri- 
cular din hipotalamusul anterior, ocitocina se găseşte depozitata, ca a 
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ADH, in retrohipofiză sub formă liberă sau cuplată cu o neurofizma spe- 
cifică în materialul neurosecretor. _ , • 

Contrar vasopresinei, efectele ocitocinei se exercita asupra uterului 
şi glandei mamare, acţiunea antidiuretică fiind neglijabila. 

Stimularea musculaturii uterine apare evidentă atât m vivo, cat şi 
in vitro şi variază în funcţie de specie şi starea funcţionala a muşchiu- 
lui Slab în afara gestaţiei, răspunsul contracţii creşte progresiv m tim- 
pul sarcinii, devenind maxim la termen, datorită impregnării cu estro- 
eeni si mai ales progesteron. Modificând potenţialul de membrana al fi- 
brei uterine, ocitocina măreşte sensibilitatea^ uterului gravid la stinvuln 
intrinseci. Ca urmare a creşterii excitabilităţii, automatismul muşchiu- 
lui uterin şi propagarea undei de excitaţie apar stimulate. . . 

Cea de a doua acţiune principală a ocitocinei are loc la nivelul glan- 
dei mamare şi constă în declanşarea secreţiei lactate. Contractând ele- 
mentele mio-epiteliale ale canalelor galactofore, preparate m prealabil 
de hormonii ovarieni şi prolactină, ocitocina stimulează ejecţia de lapte, 
sinergismul cu prolactina fiind indispensabil lactaţiei normale. _ 

Pentru ca glanda mamară să asigure secreţia lactata normala m pe- 
rioada de alăptare, este necesar să se dezvolte corespunzător m timpul 



Fig. 405. Reglarea neuro-reflexă a secreţiei de ocitocină. 
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sarcinii sub influenţa^ hormonilor estrogeni şi progestativi, iar ulterior 
hipofiza să debiteze cantităţi suficiente de prolactină şi ocitocină, în ve- 
derea întreţinerii activităţii sale secretarii la un nivel suficient de ridicat. 

In timpul sarcinii, ocitocină având perioadă de îrijumătăţire scurtă 
(3 minute), este inactivată rapid de o ocitocinază plasmatică. Odată cu 
ajungerea sarcinii la termen, activitatea ocitocinazei se prăbuşeşte, per- 
miţând ocitocinei să acţioneze maximal asupra muşchiului uterin gravid. 

Stimularea secreţiei de ocitocină. se realizează- pe cale predominant 
neuro-reflexă. Excitantul fiziologic este reprezentat de aferenţele sen- 
zoriale plecate fie de la nivelul tractului genital în timpul travaliului, 
fie din zona mamelonară în perioada de alăptare (fig. 405). 

Sucţiunea şi evacuarea canalelor galactofo.re apar strict necesare de- 
clanşării şi; întreţinerii secreţiei de ocitocină prin nucleul paraventricu- 
lar, a cărui activitate electrică creşte. în timpul alăptării. Leziunile hi- 
potalamice sau ale tijei pituitare deprimă atât travaliul, cât şi ejecţîa 
de lapte. Administrarea de ocitocină în astfel de cazuri restabileşte am- 
bele funcţii.; Ţipătul nou-născutului, mirosul. şi simpla vedere a acestuia 
favorizează, de asemenea, secreţia lactată. Reglarea reflexă rămâne însă 
mecanismul de bază al adaptării secreţiei de ocitocină la necesităţile ex- 
pulziei fătului din cavitatea uterină şi alăptării sale în primele luni de 
viaţă extrauterină. întreruperea actului de sucţiune duce în scurt timp 
la dispariţia secreţiei lactate, ca' urmare a deficitului secretor de pro- 
lactină şi ocitocină. 


13.2. SUPRARENALELE 

Situate la polul superior al rinichilor, suprarenalele, în greutate de 
4 — 6 g, sunt glande, endocrine formate din două părţi distincte din punct 
de vedere embriologic şi „ funcţional. în timp ce teritoriul glandular ex- 
tern, _ corticosuprarenala, de origine mezodermică, participă prin hor- 
monii steroizi la menţinerea echilibrului hidroelectrolitic şi energetic, 
componenta ectodermică internă, medulosuprarenala, este de fapt un gan- 
glion simpatic mai dezvoltat, în care neuronii postganglionari şi-au pier- 
dut terminaţiile axonale, transformându-se în celule cromafine secre- 
toare. Stimularea acestora pe calea fibrelor preganglionare simpatice ale 
nervilor splanhnici determină secreţie predominantă de adrenalină, ală- 
turi de noradrenalină, ca. principali mesageri chimici ai impulsurilor 
simpatico-adrenergice. Cele două teritorii endocrine sunt inegal repre- 
zentate, corticosuprarenala deţinând aproximativ 80<>/ o din ţesutul glan- 
dular suprarenal, în timp ce medulosuprarenalei îi revin doar 15— 20y„ 
din greutatea glandei. La rândul său, corticosuprarenala este constituită 
din trei zone cu structură şi metabolism, diferenţiat, în vederea sintezei 
de hormoni steroizi specifici. In timp ce zona glomerulată externă, sub- 
capsulară, secretă hormoni miner alocorticoizi, zona fasciculată medie este 
secretoare de hormoni glucocorticoizi; zona reticulată situată profund 
secretă hormoni sexoizi (androgeni) (fig. 406). . 
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Extirparea acestora provoacă moarte 
în câteva zile, ca urmare a dezechili- 
brelor energetice şi hidroelectrolitice 
determinate de suprimarea secreţiei lor 
hormonale. Contrar corticosuprarenalei, 
care este indispensabilă proceselor vi- 
tale, medulosuprarenala poate fi dis- 
trusă fără consecinţe importante asupra 
funcţiilor somato-vegetative bazale. în 
schimb, reacţiile de adaptare neuro- 
endocrino-metabolice sunt profund al- ... . 
ferate, determinând scăderea rezistenţei Fjg joe. .Zonele secretoare de hor- 
organişmului la efort, boală şi alte su- moni corticosuprarenali. 

praso! iritări. 

Asocierea topografică a porţiunii corticale a glandelor suprarenale 
cu cea medulară, considerată mult timp întâmplătoare, are la bază si- 
nergismul biologic dintre hormonii glucocorticoizi secretaţi de zona fas- 
ciculată a corticosuprarenalelor şi cei eliberaţi de medulosuprarenale. Pfi" 
mii stimulează biosinteza adrenalinei (Wurtman şi . Axelrod, 1966), prm 
mecanismul activării enzimei metilante a noradrenalinei (feniletanola- 
niin N-metiltrans.feraza), iar adrenalina, ca principal hormon medulosu- 
prarenal, intensifică activitatea secretorie a. complexului hipotalitmo-niT 
pofîzar eliberator " de. adrcnocorticotrofină (ACTH), stimuţaţoare, la ; ran- : 
rf ul său, ai secreţiei de hormoni corticosuprarenali; prin efectele _ lor 
h.iperglicemiante aceştia participă la creşterea glucozei dm sânge şi la 
asigurarea substratului energetic necesar, reacţiilor de aparare . şi adap- 
tare ale. organismului la diversele solicitări normale şi patologice. , 

13.2.1. HORMONII CORTICOSUPRARENALI 

Ca produşi de secreţie endocrină ai ţesutului glandular corticosupra- 
renal hormonii corticosteroizi au fost descoperiţi târziu, jde abia după ce 
Hartmann (1930) a semnalat că extractele totale de corticosuprarenala 

de tipul cortinei asigură supravieţuirea animalelor suprarenalectomizate 

ca- urmare a îndepărtării dezechilibrelor metabolice (hipbglicemie, ■nipo* 
natremie, hiperpotasemie, creşterea eliminării urinare a apei şi sodiului) 
şi funcţionale (hipotensiune, astenie, hipotermie, scăderea rezistenţei la 
stres etc.) create de extirparea suprarenalelor. 

în perioada 1934—1943, Kendall, Reichstein şi colab. au izolat cor- 
ticosteronul, cortizonul şi cortizolul, iar în 19i>3, Tait şi Simpson au iden- 
tificat electrocortina sau aldosteronul. în prezent se recunosc peste 3 
de- compuşi izolaţi din cortexul suprarenal, din care numai doi sunt de 
importantă primordială pentru funcţia endocrină a glandelor cortico- 
suprarenale. Aceştia sunt cortizolul, ca principal hormon glucpcorUcoid, 
şi aldosteronul, ca mineraloeorticoid. 
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13.2.1.1. Biosinteza şi metabolizarea hormonilor corticosuprarenali 


Toţi hormonii corticosuprarenali sunt compuşi sterolici formaţi din 
colesterolul circulant absorbit de celulele glandulare prin endocitoză. 
Mici cantităţi se sintetizează local din acetil coenzima A. Din nucleul 
comun ciclopentano-perhidrofenantrenic al colesterolului se formează, cu 
ajutorul unui echipament enzimatic diferenţiat, nucleii specifici celor 
trei categorii de hormoni corticosuprarenali. 

Sinteza glueocortieoizilor are loc în zona' fasciculată şi, într-o mică 
măsură, şi în cea reticulată. Secvenţa reacţiilor este următoarea: 

Colesterol Pregnenolon — > 17-OH-Pregnenolon -» 17-OH-Proges- 
teron 11-Dezoxicortizol -» Cortizol. 


Localizarea intracelulară a reacţiilor implicate în biosinteza cortizo- 
lului este atât mitoeondrială, cât şi în reticulul endoplasmatic. Hidroxi- 
larea în mitocondrii a 11-dezoxicortizolului prezintă caracter critic şi 
lirnitant; ' ' " 


La rândul său, sinteza, aldosteronului, principalul mineralocorticoid, 
se realizează exclusiv în zona glomerulată. Ea parcurge aceleaşi etape 
ca în zona fasciculată, până la stadiul de progesteron. Prin hidroxilarea 
succesivă a progesteronului la carbonul din poziţiile 21, 11 şi 18 se ob- 
ţine dezoxicorticosteronul, corticosteronul şi 18-hidroxicorticosteronul, 
Erizirna 18-hidroxilaza găsindu-se numai în zona glomerulată, oxidarea 
hidroxilului din C 1S al hidroxicorticosteronului şi formarea unei grupări 
aldehide în poziţia respectivă duc la sinteza aldosteronului. Legarea ato- 
mului de oxigen şi prezenţa aldehidei în poziţia C 18 reprezintă condiţii 
obligatorii, ale apariţiei efectelor mineraloeorticoide ale aldosteronului. 
Precursorii acestuia sunt mai puţini activi. 

Formulele chimice ale celor doi principali hormoni corticoizi sunt 
următoarele (fig. 407). 

De remarcat prezenţa grupării cetonice în - poziţia 3 şi hidroxilarea 
la C n şi C 21 în cazul cortizolului, precum şi legarea oxigenului cu for- 
marea grupării aîdehidice la C 1S în cazul aldosteronului. 

, Sinteza hormonilor sexoizi in zona reticulată se realizează, de ase- 
menea, prin procese de transformare succesivă a colesterolului în preg- 
nenolon şi progesteron. Cu ajutorul unei desmolaze mitocondriale, aceş- 
tia sunt transformaţi în 17-cetosteroizi de tipul dehidroepiandrosteronului 

liber (DHEA) şi sulfatat (DHEA-S) 




sau al androstendionului şi elimi- 
naţi aproape integral pe cale uri- 
nară. Două treimi din 17-cetoste- 
roizii urinari sunt de origine cor- 
ticosuprarenală (5 — 10 mg/zi). Mici 
cantităţi sunt convertite în testo- 
steron sau estradiol de către ţe- 


CORÎiZOi ALDOSTERON suturile periferice, mai ales după 


Fig. 407. Structura chimică a cortizolului încetarea activităţii sccretorii go- 
şi a aldosteronului. nadale. 
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Principalii hormoni glucocorticoizi sunt cortizolul sau hidrocortizo- 
nul, corticosteronul, cortizonul, prednisonul, metilprednisonul şi dexame- 
t ozonul. Dintre aceştia, numai cortizolul şi corticosteronul sunt naturali, 
primul asigurând aproximativ 95°/o din activitatea hormonilor glucocor- 
ticoizi circulanţi. Restul glueocortieoizilor sunt produşi de sinteză, pre- 
văzuţi cu acţiuni egale sau mai puternice decât ale cortizolului. Asttel 
prednisonul este de 4 — 5 ori mai activ decât cortizolul, iar dexametazonul 

de 30 de ori. . . , 

La rândul lor, mineralocorticoizii sunt reprezentaţi _ nu numai de 
aldosteron, ci şi de precursorii acestuia, corticosteronul şi dezoxicortico- 
steronul. In timp ce aldosteronul acoperă 95»/o din activitatea mmeralo- 
corticoidă, ceilalţi doi derivaţi sterolici sunt mult mai puţin activi. 

Cortizolul şi cortizonul posedă, de asemenea, o slabă activitate mu 
neralocorticoidă. Dintre glucocorticoizi, doar dexametazonul este lipsit de 
proprietăţi mineraloeorticoide. Derivatul sintetic D^alfa-fluorocortizol este, 
din contră, tot aşa de activ ca aldosteronul. După Best şi Taylor (1 JoD), 
producţia zilnică şi concentraţia plasmatică a principalilor hormoni cor- 
ticosuprarenali este următoarea (tabelul XXXV). 

TABELUL XXXV 

Biosinteza şi concentraţia hormonilor corticosuprarenali 
Hormoni Biosinteza in mg/z i Concentraţie in ng.hni 

Glucocorticoizi .• ,«« 

Cortizol 

Corticosteran 1- ~ 4 1 ..... 

MineralocortteoUi _ , 

Aldosteron 0, 05-^5.15 . 0,5 

DezoX i cor ticost erori 0,6 . / . .; 

Sexoizi „ , c r 

DHEA 7 “ 15 1200 

DHEA-S — 1 j » 

Ancîrostendîon ’ 


'Concentraţiile variază cu vârsta, sexul şi ritmul diurn, fiind mai 
mari dimineaţa decât seara. Dacă secreţia zilnică medie a cortizolului este 
în jurul de 15 mg, cea a aldosteronului atinge doar 150 pg. 

Cortizolul circulant este legat în proporţie de până . la 90°/ a de o 
gîobulină plasmatică sintetizată în ficat şi denumită transcortma, cu 
greutatea moleculară de 52 000 de daltoni. Concentraţia normala a aces- 
teia este de 3 mg»/ 0 . Ea posedă o capacitate de legare a cortizolului de 
20 pg%. Aceasta creşte în timpul sarcinii sau al administrării de estro- 

geni. _ 

Forma legată fiind inactivă, numai fracţia liberă, care nu depăşeşte 
10% din concentraţia cortizolului plasmatic, exercită efecte fizio-farma- 
■cologiee: Aldosteronul, combinându-se mai slab cu proteinele plasmatice 
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transportoare, circulă sub formă liberă în proporţie de aproximativ 50%. 
Datorită acestui fapt, perioada de înjumătăţire a aldosteronului circulant 
este.de 15 minute, în timp ce cea a cortizolului variază în jurul a 90 de 
minute. 

Inaetîvarea hormonilor corticosuprarenali se realizează în ficat, 
transformându-se în tetrahidroderivaţi ai acestora, care, prin conjugare 
cu acizii glucuronic şi sulfuric, formează glucuronizi şi sulfaţi, excretaţi 
în proporţie de 75% în urină şi restul de 25% prin bilă, în materiile fe- 
cale. Dintre produşii de metabolizare ai cortizolului, determinarea 1 17-hi- 
droxicorticosteroizilor prezintă interes clinic deosebit, întrucât reflectă 
excesul sau deficitul seeretor de glucocorticoizi. Catabolizarea hormonilor 
sexoizi în 17-cetosteroizi a fost deja menţionată. Reprezentând 2/3 din 
conţinutul în 17-cetosteroizi al urinei, determinarea lor oferă indicaţii 
asupra activităţii secretarii a glandelor suprarenale: ' ‘ 

Cele două categorii principale de hormoni corticosuprarenali având 
proprietăţi şi funcţii diferite, efectele şi reglarea secreţiei lor vor fi' pre- 
zentate separat. - 

13.2.1.2. Hormonii glucocorticoizi 

Efectele hormonilor glucocorticoizi pot fi împărţite în primare şi 
secundare. Din prima categorie fac parte -acţiunile asupra marilor meta- 

boiisrne. . ; ..... ■ ..... , I . 1 

Cortizolul, ca principal hormon glucocortîcoid, afectează în princi- 
pal metabolismul hidrocarbonat, crescând conţinutul în glucoza al sân- 
gelui prin mecanismul stimulării procesului de gluconeogeneză. 'A/' : ; v /‘ 
Stimularea gluconeogenezei hepatice de către hormonii : glucocorti- 
coizi se realizează pe două căi. Mâi întâi, complexul hormon-receptoh ac- 
tivează transcripţia ADN din nucleul celulelor; hepatice ...şi. fprhf.ărâş;;”de 
ARN-mesager care, la rândul său, realizează translaţia mesajului la riţio- 
zomi în vederea intensificării sintezei de proteiij enzime necesare conver- 
siei aminoăeizîlor în glueoză. în al doilea rând, cortizolul şi ceilalţi gluco- 
corticoizi determină mobilizarea aminoacizilor ’jdin ţesuturile extrahepa- 
tice şi mai ales din muşchi. 

Accelerarea degradării proteinelor tisulare şi creşterea conţinutului 
în aminoacizi al plasmei sunt dublate de inhibarea sintezei proteice şi de 
intensificarea reacţiilor de gluconeogeneză hepatică. Ca rezultat, creşte 
conţinutul, în glucoza al plasmei şi în glieogen al ficatului. Dintre enzi- 
mele care participă la conversia aminoacizilor în glucbză şi glieogen, acti- 
vată de glucocorticoizi, fac parte alanin transaminaza, tirozin transami- 
naza, triptofan pirolaza serică şi treonin dehidraza, piruvat carboxilaza, 
fosfoenolpiruvat carboxilaza, aldolaza, glieogen sinteţaza' etc. Paralel cu 
activarea gluconeogenezei, cortizolul inhibă efectele stimulatoare ale 
insulinei asupra captării glucozei de către ţesutul adipos şi cel muscular. 
Un efect de inhibare a consumului de glueoză a fost dovedit la nivel celu- 
lar, ca urmare a deprimării reacţiei de oxidare a.NADH necesar glicolizeL 
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Din acţiunea conjugată a glucocorticoizilor de intensificare a gluco- 
neogenezei hepatice şi de reducere a utilizării celulare a glucozei rezulta 
creşterea concentraţiei acesteia în sânge, realizând aşa-zisul diabet adre- 
nal. Spre deosebire' de diabetul pancreatic, acesta prezintă o sensibilitate 
moderată la insulina. Concomitent cu efectele asupra metabolismul i 
glucidic hormonii glucocorticoizi influenţează substanţial metabolismul 
proteic.’ Ei reduc conţinutul în proteine al tuturor organelor, cu excepţia 
ficatului. Acest efect se datorează catabolismului celular crescut şi inhi- 
bării sintezei proteice extrahepatice. ...... - , , , +3 

. Modificarea crescută a aminoacizilor din proteinele tisulare dublata 
de deprimarea transportului şi utilizării lor la procesele de refacere a 
stocului celular proteic, duce la creşterea aminoacizilor din sânge şi la 
conversia acestora în glucoza la nivel hepatic, cu ajutorul enzime 

implicate în gluconeogeneză. _ 

De o manieră asemănătoare, glucocorticoizi! afectează metabolismul 
lipidie. Cortizolul, de exemplu,' intensifică lipoliza şi potenţează efecte e 
altor factori lipolitici, cum este cazul catecolarmnelor _ circulante, f ®Vori- 
zând mobilizarea acizilor graşi din ţesutul adipos. Totodată, cortizolu 
creşte oxidarea celulară a acizilor graşi m scop energetic, realizând 
reducere' importantă a consumului de giucoză. Datorita consumului exa- 
gerat de lipide, cortizolul exercită efecte cetogemce mai ales m condiţiile 
deficitului de insulina. La rândul său, glicerolul eliberat din ţesutul adi- 
pos este folosit ca substrat în gluconeogeneză. r c - , : - . 

Efectele- lipolitice laie cortizolului pot fi contracarate de rrele lipoge- 
netice, ca urmare a. stimulării apetitului şi ingestiei crescute de ahm^te. 
Obezitatea rezultată se particularizează prin depunerea grăsimii m regi 
nea toracică şi a capului. ■ . . 

V Datorită efectelor metabolice menţionate, hormonii glucocorticoizi 
afectează structura şi funcţiile multor ţesuturi şi organe. Dintre acestea 
fac parte musculatura scheletică, vasele, ţesutul conjunctiv, sistemul imu- 

nitar, sistemul vascular, sistemul nervos etc. _ / _ . : 

-La nivelul muşchilor, cortizolul exercită o acţiune dublă. ; Deficitul 
sau absenţa sa deprimă contractilitatea, lucrul mecanic şi rezistenţa A a 
efort. Excesul de cortizol crescând, catabolizarea proteinelor din muşchi 
provoacă reducerea masei musculare şi astenie, însoţite de inhibarea sm 
tezei de colagen şi tesut osos. Totodată, cortizolul reduce absorbţia de 
calciu din intestin şi creşte eliminarea urinară a acestuia, diminuând cal- 
cemia, mineralizarea şi rezistenţa osoasă. La rândul sau, sistemul vascu- 
lar este sensibilizat la acţiunea constrictoare a catecolammelor. Prin acest 
mecanism dublat de scăderea permeabilităţii capilare, cortizolul participa 
la menţinerea volumului şi presiunii sanguine. Numărul hematiilor creş- 
te -iar migrarea leucocîtară la locul agresiunilor tisulare scade sub 
influenta glucocorticoizilor. în plus, ei stabilizează hzozomn, reducând 
eliberarea de enzime proteolitice şi hialuromdază. In modul acesta, cor 
tizolul previne apariţia sau împiedică extinderea reacţiei inflamatoare, 
plus,- acesta cauzează rapida rezoluţie a inflamaţiei şi accelerează vin 
carea. Efectele antiinflamatoare se manifestă şi in cazul reacţiilor, aler- 
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gice, deşi nu influenţează reacţia antigen-anticorp. Combătând răspunsul 
inflamator din timpul reacţiilor alergice, cortizolul previne şocul sau 
moartea în anafilaxie. Dozele mari scad eozinofilele şi limfocitele din 
sânge şi totodată produc atrofia timusului şi a ţesutului limfoid din 
întregul organism. Ca urmare, lansarea în circulaţie a celulelor T şi anti- 
corpilor este deprimată, iar apărarea imunitară prăbuşită. Prin acest me- 
canism se poate ajunge Ia infecţii fulminante, adeseori letale. Suprimarea 
reacţiilor de apărare imunitară de către glucocorticoizi şi-a găsit insă 
utilitatea în prevenirea rejetului imunologic al organelor transplantate. 

Printr-un mecanism insuficient cunoscut, cortizolul modulează acti- 
vitatea senzorială şi emoţională a creierului. Acest efect se realizează prin 
intermediul unor receptori specifici, prezenţi mai ales în sistemul limbic. 
El participă la fenomenele de activare, cortico-subcorticală din timpul 
diverselor forme de stres. După cum se ştie, o gamă variată de ştimuli 
nespecifici cresc debitul , secretor al corticoşuprarenalelor, începând cu 
traumele de orice fel, infecţiile, variaţiile de temperatură sau imobilizarea 
forţată şi sfârşind cu efortul fizic şi intervenţiile chirurgicale. Secreţia 
predominantă de cortizol determină, în aceste situaţii, mobilizarea ami- 
noacizilor şi grăsimilor labile din celule, în vederea utilizării lor atât ca 
substrat energetic, cât şi la sinteza unor cantităţi de glucoză şi alte 
substanţe utile refacerii celulare şi menţinerii vieţii. 

Reglarea secreţiei de glucocorticoizi. Concentraţia plasmatică a hor- 
monilor glucocorticoizi se menţine în limite constante printr-un mecanism 
de autoreglare şi control asigurat aproape integral de ACTH adenohipo- 
fizar. Acesta creşte cu 10 — 15% producţia de androgeni suprarenali şi, 
într-o. măsură mult mai mică, pe aceea de hormoni mineralocorticoizi. 

Din structura polipeptidică a ACTH, primii 24 de aminoaeizi deţin 
întreaga activitate stimulatoare a secreţiei de hormoni glucocorticoizi. La 
rândul său, ACTH hipofizar este sub controlul umoral al CRF hipotala- 
mie. El este un polipeptid format din 41 de aminoaeizi, secretat de zona 
hipofizotropă hipotalamicâ, respectiv de eminenţa mediană, in sistemul 
port hipofizar şi transportat pe cale sanguină în hipofiza anterioară, în 
vederea stimulării secreţiei de ACTH. In absenţa CRF, hipofiza anterioară 
secretă doar mici cantităţi de ACTH, eliberate sub influenţa vasopresi- 
nei retrohipofizare. Ajuns pe calea circulaţiei generale la nivelul terito- 
riului glandular suprarenal, ACTH activează adenilat ciclaza membranară, 
inducând formarea rapidă de cAMP. Acesta activează enzimele implicate 
în sinteza hormonilor suprarenali şi îndeosebi desmolaza necesară con- 
versiei iniţiale a colesterolului în pregnenolon. Activând prima treaptă 
a. biosintezei hormonilor corticosuprarenali, ACTH este astfel necesar 
pentru toate cele trei categorii de sinteze hormonale. Stimularea de lungă 
durată a cortexului adrenal de către ACTH determină hipertrofia şi pro- 
liferarea celulelor secretoare din zonele fasriculată şi reticulată. în felul 
acesta, ACTH stimulează atât creşterea ţesutului glandular corticosupra- 
renal, cât şi secreţiile hormonale ale acestuia. 

Diferitele forme de stres fizic, chimic, biologic sau mental provoacă 
creşterea rapidă (în câteva minute) a secreţiei de ACTH şi cortizol, ca 


Fig. 40 fi. Autoreglarea 
secreţiei eorticosupra- 
renale. 




urmare a stimulării axului hipotalamo-hipofizo-suprarenal. Hipersecreţia 
indusă de diverşi factori stresanţi dispare după distrugerea prin electro- 
coagulare a eminenţei mediane. Prin acţiunile metabolice multiple, cor- 
tizolul circulant exercită efecte feed-back negative directe atât asupra 
hipotalamusului, pentru a inhiba formarea de CRF, cât. şi asupra hipo- 
fizei anterioare, în vederea frânării secreţiei de ACTH (fig. 408). în afara 
feed-back-ului lung realizat de cortizol asupra complexului hipotalamo- 
hipofizar, există şi un feed-back scurt între ACTH şi CRF. Prin astfel 
de relaţii de feed-back negativ sau pozitiv se asigură autoreglarea con- 
centraţiei cortizolului plasmatic. Ori de câte ori concentraţia acestuia este 
prea mare, feed-b acfc-ul reduce automat secreţia de ACTH şi cortizol. 
Când cortizolul din plasmă este scăzut, lipsa /eed-back-ului negativ per- 
mite creşterea acestuia şi revenirea la normal. 


13.2.1.3. Hormonii mineralocorticoizi 


Principala acţiune a hormonilor mineralocorticoizi se exercită asupra 
metabolismului hidroelectrolitic. Lipsa acestora determină creşterea po- 
tasiului şi scăderea sodiului plasmatic, însoţite de reducerea volumului 
sanguin şi a lichidelor extracelulare, producătoare de şoc şi exitus. Moar- 
tea survine între câteva zile şi două săptămâni, dacă nu se practică tera- 
pia de substituţie cu NaCl sau hormoni mineralocorticoizi. Fiind indis- 
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perisabili funcţiilor vitale, mineralocorticoizii sunt consideraţi „protec- 
tori ai vieţii 11 (Ufe saving). - > : ; ■ 

Aldosteronul asigură cel puţin 95% din acţiunile mineralocorticoizi- 
lor. Efecte mult mai slabe produc corticosteronul, dezoxicorticosteronul 
şi chiar cortizolul. 

Potenţialul mineralocorticoid şi glucocorticoid al principalilor hor- 
moni corticoizi este prezentat in tabelul XXXVI. 

TABELUL XXXVI 


Potenţialul comparativ al corticoizilor 


Hormoni 

Activitate 

mineralocorti- 

.coidă 

Activitate 

glucocorticoidă 

- i 

Cortizol ; | 

| 1 

1 

Cortieosteron 

2- 

0,2 

Dezoxicorticosteron : - - - ,■•---■■ j 

20. 

0,01 

Aldosteron . ' ... 

.... 400: 

0,1 

Cortizon 

• - 0,7 

0,7 

Fluorocortizon Xi.:; 

400 

10 


De departe, aldosteronul şi derivatul sintetic al cortizonului — - flu- 
orocortizonul — apar ca cei mai activi mineralocorticoizi. Acţiunea lor 
se exercită la nivelul tubilor uriniferi şi constă în intensificarea absorb- 
ţiei de sodiu, dublată de excreţia potasiului prin celulele epiteliului ta- 
bular distal şi colector. Favorizând resorbţia sodiului; aldosteronul inter- 
vine pentru ca acesta să fie. conservat în lichidele extracelulare, în timp 
ce potasiu! este excretat în urină. Creşterea concentraţiei sale în plasmă 
se însoţeşte de reducerea considerabilă a eliminărilor minime ale sodiu- 
lui, dublată de pierderi mari de potasiu. Din contră, lipsa aldosteronu- 
lu'i duce la eliminări urinare de până la 20 g de sodiu/zi, ceea ce co- 
respunde la 1/5 din cantitatea totală a organismului. Concomitent cu in- 
tensificarea resorbţiei -tabulare a ionilor de sodiu, aldosteronul determină 
reabsorbţia unei cantităţi echivalente de apă. Aceasta „urmează 41 ionii 
de sodiu, datorită hidrofiliei lor şi gradientalui osmotic creat între tubii 
uriniferi şi lichidele peritubulare. După o perioadă de activitate reşorb- 
tivă maximă,- de 3 — 4 zile, apare fenomenul „de scăpare 44 a aldosteronu- 
lui, caracterizat prin pierderea de sodiu şi apă pe cale urinară. Acesta 
se datoreşte creşterii presiunii arteriale ca urmare a hipervolemiei re- 
zultate din activarea resorbţiei tabulare de sodiu şi apă. Hipertensiunea 
arterială este, de altfel, una din consecinţele frecvente ale hipersecreţiei 
de: aldosteron. Pe de altă parte, pierderea excesivă de potasiu prin urină 
determinată de aldosteron produce hipokaliemie, alterarea proprietăţilor 
electrice ale nervilor şi muşchilor şi astenie musculară. La rândul său, 
insuficienţa secreţiei de aldosteron se soldează cu creşterea potasiului 
plasmatic şi cu consecinţe cardiotoxice de diferite grade (aritmie, hi po- 
lonie; stop cardiac). Paralel cu reţinerea sodiului şi eliminarea potasiului, 
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aldosteronul activează secreţia tabulară de hidrogen-ioni în schimbul 
ionilor de sodiu, predispunând Ia alcaloză. Efecte similare se produc la 
nivelul glandelor sudorale, salivare şi intestinale, în vederea resorbţiei 
şi conservării clorurii de sodiu în lichidele extracelulare. 

Mecanismul celular de acţiune al mineralocorticoizilor este următo- 
rul: fiind solubil în lipide, aldosteronul difuzează uşor prin membrana 
celulară în citoplasmă celulelor epiteliale tabulare renale, salivare, in- 
testinale etc., pentru a se combina cu un receptor proteic în vederea de- 
plasării spre nucleu. La nivel nuclear, aldosteronul acţionează asupra 
ADN, activând formarea de ARN-mesager şi protein enzime citoplasma- 
tice de tipul ATPazei. Aceasta catalizează transferul de energie de la 
ATP citoplasmatic la mecanismul de transport membrartar, asigurând in- 
tensificarea resorbţiei de sodiu, pe de o parte, şi eliminării de potasiu şi 
ioni de hidrogen, pe de altă parte. _ . 

Efectul activator atinge nivelul maxim după cateva ore, întrucât ne- 
cesită un timp de formare a substanţelor intracelulare implicate m trans- 
portul activ al sodiului şi potasiului. 

Reglarea secreţiei de aldosteron. Principala funcţie a mineralocorti- 
coizilor fiind asigurarea volumului lichidelor extracelulare prin conser- 
varea sodiului în organism, secreţia acestora este controlată şi autore- 
glată de semnalele produse la nivel renal de modificarea echilibrului 
electrolitic şi volumului sanguin circulant. Aldosteronul, ca principal mi- 
neralocorticoid, este reglat de concentraţiile sodiului şi potasiului dm 
plasmă şi celelalte lichide extracelulare, precum şi de sistemul rernnă- 
angiotensină. Depleţia sodatâ de diferite cauze (alimentară, renala su- 
dorală etc) reducând lichidele- extracelulare , şi volumul sanguin, deter- 
mină scăderea presiunii şi .fluxului arterial (renal, urmate de activarea 
sistemului renină-angiotensină-aldosteron. Atât deficitul de sodiu, cat şi 
excesul de potasiu plasmatic stimulează zona glomerulată secretoare de 
aldosteron în vederea restabilirii echilibrului electrolitic cu ajutorul 

In timp ce hiponatremia, stimulează secreţia de aldosteron, hipema- 
tremia o inhibă (fig. 409). 

Fenomene inverse de feed~back pozitiv şi negativ au loc m cazul va- 
riaţiilor ionului de. potasiu din plasmă. Hiperkaliemia activeaza elibera- 
rea aldosteron ului pentru ca, prin efectele sale kaUuretice,_ sa îndepar- 
teze surplusul de potasiu din sânge, Iar hipokaliemia inhiba secreţia de 
aldosteron pentru a reduce eliminările urinare ale potasiului. 

Pe de altă parte, ischemia renală intensifică secreţia de renină .de 
la nivelul arteriolei aferente- preglomerulare şi formarea de angiotensma 
stimulatoare, la rândul său, a secreţiei de aldosteron -(fig. 410) Ltecte 
contrare de inhibare a secreţiei de aldosteron produc excesul de sodiu 
din plasmă şi hipervolemia, ca urmare a deprimării sistemului renina- 
angiotensină. 

Prin acelaşi mecanism indirect al renineliberării crescute, ortosta- 
tismul, hemoragiile sau diureza acută realizează creşterea^ secreţiei de a - 
dosteron. Fenomenele de predominanţă simpatică activează, de asemenea, 
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secreţia de renină prin intermediul’ receptorilor beta-adrenergici şi for- 
marea de angiotensină aldosteronoeliberatoare. Blocantele beta-adrener- 
gice deprimă nu numai secreţia de renină, ci şi pe cea de aldosteron. Un 
efect permisiv asupra secreţiei de aldosteron exercită şi AGTH hipofizar. 
Prezenţa sa în cantităţi mici este, indispensabilă iniţierii biosintezei aces- 
tuia şi creşterii eficienţei factorilor reglatori menţionaţi. In absenţa ACI H 
se produce o atrofie parţială a zonei glomerulate şi totală a zonelor fasci- 
culată şi reticulată. Participarea posibilă a ’ adrenoglomerulotrofinei de 
origine diencefalică sau epifîzară la reglarea secreţiei de aldosteron, pre- 
supusă de Farel (1959), nu a fost confirmată. După unii autori- citaţi de 
Guyton (1986), beta-lipotrofina hipofizară ar stimula secreţia de al- 
dosteron. 

13.2.1.4. Hormonii sexoizl 

' Efectele acestor hormoni de origine , suprarenală sunt mai. evidenţe 
în cursul vieţii fetale. DehidroepiandrosţeronuJ, mai ales, contribuie la 
dezvoltarea organelor sexuale masculine în timpul vieţii intrauterine şi 
al copilăriei. După pubertate, atât androstendionul, cât şi dehîdroepian- 
drosteronul se transformă în testosteron, potenţând efectele- masculini-, 
zante ale hormonilor testiculari. La femeie, hormonii- androgeni asigura 
dezvoltarea şi menţinerea pilozităţii pubiene şi axilare tot timpul vieţii; 
Secreţia de estrogeni la bărbat este neînsemnată. în condiţii, normale». De 
altfel, ambele categorii de hormoni sexoizi sunt implicate mai mult in 
disfuncţiile corticosuprarenale de tipul sindromului adrenogemtal, decât 
în reglările normale, fiziologice. 

13.2.2. HORMONII MEDULOSUPRARE.VALI ‘ 

Glanda medulosuprarenală, ca parte componentă atât a sistemului 
endocrin, cât şi a sistemului nervos v simpatico-adrenergic, deţine un loc 

aparte în reglările neuro-endoerine. Celulele conţinătoare de granule cro- 
mafine ale ţesutului glandular medulosuprarenal posedă capacitatea. de 
a sintetiza şi elibera în sângele circulant trei neurohormoni : adrenalină, 
noradrenalină şi dopamină, denumiţi generic catecolamine, datorită, nu- 
cleului catecolic (nucleu fenolic dihidroxilat) comun al acestora. _ Dintre 
cele trei catecolamine circulante, noradrenalina este secretată în mod 
predominant de terminaţiile neuronale simpatice, dopamina are origine 
mixtă atât nervoasă, cât şi glandulară, iar adrenalina este de provenienţa 
exclusiv medulosuprarenală. Ţesutul cromafin medular este singurul te- 
ritoriu simpatic care conţine enzima metilantă a noradrenalinei, indispen- 
sabilă formării de adrenalină. Aproximativ 80o/ 9 din conţinutul granu- 
lelor cromafine este reprezentat de adrenalină şi 15 — 20o/ 0 de către nor- 
adrenalină. In afara acestora, glandele medulosuprarenale conţin ATP şi 
alte nupleotide, peptide opioide de tipul met-enkefalinei şl leu-enke. ali- 
nei, serotonină şi alte substanţe biologic active. 
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13.2:2.1. Biosinteza, acţiunile şi metabolizarea 
' v hormonilor medulosuprarenali 

Biosinteza catecolaminelor meduiosuprarenale se realizează în trepte 
succesive din aminoacidul tirozină cu ajutorul unor enzime specifice. 
Etapele, biosintezei propuse de Blaschko (1939) şi confirmate ulterior de 
numeroşi autori sunt următoarele (fig, 411). . • 

.Prima, reacţie catalizată de enzima , tirozin hidroxilaza asigură con- 
versia tirozinei. în dihidroxifenilalanină (DOPA) şi are caracter limitant 
asupra producţiei de catecolamine. Ea necesită oxigen, o tetrahidropte- 
ridinâ ; şi, NADPH, noradrenalina inhibând-o prin feed-back negativ. 
Alfa-metiltirozina blochează de asemenea activitatea tirozin hidroxilazei, 
reducând sinteza de catecolamine cu 60 — 80%. 

A doua treaptă este reprezentată de transformarea DOPA în dopa- 
mină cu ajutorul unei decarboxilaze ci toplasmatice nespecifice, care uti- 
1'izeaM' piridoxaP fosfatul 'drept coîactor. 

Sub influenţa. DOPA decarboxilazei se realizează transformarea 
DOPA în dopamină, care este preluată apoi de granulele cromafine în 
vederea formării de .noradrenalină. Această a treia etapă necesită parti- 
ciparea dcpamih beta-hidroxilazei în prezenţa unei molecule de oxigen 
şi ă'-unui donator de hidrogen. Iii aproximativ 15 — 20% din granule, re- 
acţiile de biosinteză se opresc aici. In 80—85% din granule are loc difu- 
ziunea noradrenalinei în citoplasmă pentru a se realiza metilare'a aces- 


Fig. 411. Biosinteza eate- 
colamineior şi factorii ca- 
re o activează. 
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teia de către feniletanolamin N-metiltransferază, folosind S-adenozilme- 
tionina ca donator de metil. Adrenalina este captată apoi de granulele 
cromafine, unde rămâne stocată până la eliberare, ca principal hormon 
medulosuprarenal. Captarea şi depunerea dopaminei, noradrenalinei şi 
adrenalinei în granulele cromafine este un proces activ care necesită ATP, 
ioni de magneziu şi o proteină specifică, denumită cromogranină. Com- 
plexul rezultat conţine patru molecule de catecolamine pentru fiecare 
moleculă de ATP. Conţinutul predominant adrenalinic al medulosupra- 
renalei atinge la om valoarea medie de 1 250 pg/g ţesut proaspăt (Maas 
şi Landis, 1971). Cu ajutorul precursorilor marcaţi, s-a stabilit că sinteza 
adrenalinei este de 1,3 pg/min/g de ţesut glandular medulosuprarenal. 

Sinteza şi stocarea adrenalinei şi noradrenalinei în cele două tipuri 
de granule cromafine este reglată de mai mulţi factori. Stimularea iner- 
vaţiei simpatice, de exemplu, crescând eliberarea de catecolamine me- 
duiosuprarenale, activează tirozin hidroxilaza, ca urmare â îndepărtării 
feed-bacfc-ului negativ exercitat asupra sa de către noradrenalină. Pe de 
altă parte, cortizolul, activând N-metiltransferaza, intensifică selectiv 
sinteza adrenalinei (vezi fig. 411). 

La rândul său, ACTH potenţează atât direct tirozin hidroxilaza şi 
dopamin beta-hidroxilaza, cât şi indirect, prin intermediul cortizolului, 
biosinteza catecolaminelor suprarenale in condiţii de stres. Unele medi- 
camente, cum sunt reserpina sau guanetidinp, ţ din contră, golesc depozi- 
tele de catecolamine din granule, împiedicând refacere'a şi stocarea aces- 
tora, cu consecinţe funcţionale deprimante asupra tonusului, simpatico- 
adrenergic. , . ... 

Eliberarea hormonilor catecolâminici şe realizează prin "ex'ocitpză; sub 
influenţa influxului nervos simpatic; cu participarea acetilcolinei ca me- 
diator chimic şi a ionilor de calciu ca factor de cuplare a excitaţiei cu 
secreţia. Calciul poate fi înlocuit cu stronţiul sau bariu!, dar iţu şi de 
către magneziu, care exercită un puternic efect inhibitor asupra, elibe- 
rării de catecolamine. Eliberarea . zilnică bazală a adrenalinei este dş 
150 |ig. Concomitent Cu exocitoza acesteia, în timpul stimulării nervoase 
simpatice se eliberează din granulele secretoare şi enzima toppamin pcf a * 
hidroxilaza. .'O - mare parte din catecolaminele 1 eliberate, şi îndeosebi do- • 
paminâ, sunt sulfoconjugate în plasmă, reprezentând forma de transport 

şi degradare a acestora fără activitate biologică. 

• •' : 'Concentraţia ; piâsmaţi'că bazală a adrenalinei libere este .de 25— 
50 pg/ml. Ea prezintă mari variaţii; normale şi patologice.' Simpla tre- 
cere de la elino- la ortostatism determină creşterea adrenalinei cu 30— 
50%. In timpul efortului fizic intens, creşterea poate atinge 400—500%. 
Bipoglicemia, de asemenea, creşte eliberarea adrenalinei proporţionalei! 
intensitatea acesteia, ajungând, în cazul unei scăderi modeste a _ glucozei 
din sânge (60 mg/dl), la valoarea de 250 pg/ml. La rândul său, adrenalina 
exogenă, în concentraţii fiziologice de 150—200 pg/ml, .provoacă hiper- 
glicemic şi reacţii cardio-vasc.ulare presoare. i. , 

Concentraţia noradrenalinei din plasmă variază. între *70 şi 400 pg/ml. 
Deşi este cu mult mai mare decât a adrenalinei, efectele şale metabolice 
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yig. 412. Căile, de metabolizare ale adrenaîinei şi noradrenaiinei. 


se produc la doze superioare celor fiziologice! Hipoglicemia, de exemplu, 
modifică puţin conţinutul în noradrenalină al plasmei, iar. aceasta nu 
creşte conţinutul în glucoza al sângelui decât la doze foarte mari. De aici 
rezultă că adevăratul hormon medulosuprarenal este adrenalina. Având 
timp de înjumătăţire scurt, doar de 2 — 3 minute, atât adrenalina, cât şi 
noradrenalina dispar rapid din plasmă. 

Metabolizarea catecolaminelor se efectuează fie prin oximetilare şi 
formare- de metanefrină şi normetanefrină sub influenţa enzimei eatecol 
oximetiltransferaza (COMT), fie prin dezamin.are oxidativă cu ajutorul 
monoaminoxidazei (MAO) şi al aldehid oxidazei (AO), urmate de oxime- 
tilare de către COMT şi transformare în acid vanilmandelic (AVM) 
(fig. 412). 

în cazul dopaminei, produsul de degradare finală este acidul homo- 
vanilic, In timp ce AVM urinar reflectă cantitatea totală de adrenalină 
şi noradrenalină tisulară, metanefrina şi normetanefrină oferă indicaţii 
numai asupra fracţiei circulante a acestora. 

O a treia cale de inactivare este reprezentată de recaptarea ca atare, 
fără degradare, a catecolaminelor, în granulele de depozit ale ţesutului 
cromafin. Rinichiul excretâ sub formă liberă doar 3 — 5% din cele trei 
catecolamine. în urina umană normală din 24 de ore se găsesc 3 — 4 mg 
AVM, 100 — 200 gg metanefrină, 150—300 gg normetanefrină, 20 — 40 gg 
noradrenalină şi 2,5 — 10 gg adrenalină. Dozarea spectrofluorimetrică a 
acestora sau a catecolaminelor plasmatice evidenţiază gradul de partici- 
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pare a sistemului simpatico-adrenergic la producerea diverselor reacţii 
neuro-endocrine normale şi patologice. 

Efectele biologice ale adrenaîinei şi noradrenaiinei eliberate în sân- 
gele circulant de către glandele medulosuprarenale şi neuronii simpatici 
depind de afinitatea acestora faţă de receptorii membranari adrenergici 
dc la nivelul ţesuturilor şi sunt asigurate de prezenţa şi densitatea celor 
două tipuri de receptori adrenergici (alfa şi beta), cu subtipurile respec- 
tive (alfa, şi alfa 2 , beta, şi beta 2 ). 

Funcţiile celor patru subtipuri de receptori adrenergici sunt diferen- 
ţiate atât din punct de vedere al localizării acestora, cât şi al acţiunilor 
fizio-farmacologice exercitate de adrenalină şi noradrenalină. 

în general, receptorii alfa, -adrenergici se găsesc la nivelul vaselor 
pielii, mucoaselor intestinului, rinichiului, plămânului şi creierului, pre- 
cum şi la nivelul uterului, irisului, hepatocitelor şi celulelor pancreatiee. 
Stimularea lor provoacă contracţia musculaturii netede vasculare, ute- 
rine, pupilare şi pilomotorii. Pe plan metabolic, ei produc hiperglicemie, 
ca urmare a activării glicogenolizei hepatice şi inhibării secreţiei de in- 
sulină. 

Receptorii alfaj-adrenergici au sediul presinaptic şi excitarea acestora 
provoacă, printre altele, inhibarea eliberării presinaptice şi relaxarea 
musculaturii netede vasculare şi intestinale. _ 

La rândul lor, receptorii beta,-adrenergici predomină la nivelul fi- 
brelor miocardice, adipocitelor şi celulelor hepatice, producând prin sti- 
mulare creşterea contractilităţii şi frecvenţei cardiace, lipoliză şi glico- 
genoliză 'dublată de gluconeogeneză. 

în sfârşit, receptorii beta 2 -adrenergici se găsesc din abundenţă atât 
la nivelul vaselor coronare, cerebrale, al muşchilor striaţi, bronhiilor, in- 
testinului şi miometrului, cât şi în pancreas, tiroidă, paratiroide şi apa- 
ratul juxtaglomerular renal, cu rol vasodilatator şi miorelaxant, în pri- 
mul caz, şi stimulator al secreţiilor de glucagon, tiroxină, parathormon 
şi reninâ, în cel de al doilea. 

Principalele acţiuni ale adrenaîinei şi noradrenaiinei mediate de re- 
ceptorii adrenergici sunt menţionate în tabelul XXXVII. 

In timp ce noradrenalina acţionează cu predominanţă asupra alfa-re- 
ceptorilor adrenergici, adrenalina îşi exercită efectele asupra ambelor 
tipuri de receptori. Din interacţiunea catecolaminelor cu receptorii alfa- 
adrenergici rezultă scăderea oAMP, dublată de creşterea probabilă a 
cGMP. 

Fenomene inverse se produc prin activarea beta-receptorilor adrener- 
gici, reprezentate de creşterea cAMP, ca mesager intracelular. Prin in- 
termediul receptorilor beta,-adrenergici, de exemplu, adrenalina produce 
creşterea glucozei din sânge, ca urmare a activării glicogenolizei hepa- 
tice de către fosforilaza stimulată de cAMP. 

Concomitent, adrenalina intensifică secreţia de glucagon şi o inhibă 
pe cea de insulina. Pe de altă parte, adrenalina activează lipaza din ţe- 
sutul adipos în vederea eliberării acizilor graşi liberi şi beta-oxidării lor 
în muşchi şi ficat pentru a-i folosi ca substrat energetic. 
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TABELUL XXXVII 


Efecte mediate de receptori adrenergiei 


Receptor - 
(raportul 
, eficienţei 
adrenalină/nor - _ 
adrenalină) 

Ţesut 

Localizare 

predominantă 

Efect. 

alfa! (N>A) 

Musculatură 

Vase sanguine mări 

vvv v 


netedă 

Vase subcutanate . 
Vase mezenterice > 




Vase renale. 

.. ,.,'V 



Vâse hepatice 1 ; ‘ 

Vene 

vt-vv-v r ■ 



Uter .. 

. ~ t • • ; ; • 

„ ... 


Miometru- . , | 

' .. .•! ' . 


V- V v -, 

.IriS , 

Capsulă splenică . 

*; - ; v‘ 


Endocrin - 
Hepatic 

Insule pancreatice ; 
Hepatocit 

Inhibitor; relaxare 

.... .. . . ... .. .. 

Neuroni şi celule - 

Presinaptic 

alfaj (N.-Ăy 

cromafirie , ; 

intestin , , 


Miocard - , 

> Fibră- miocardică r 

. Inoti-dp + • - 


- r,. •- r/v - 


■Cronotrop - 




Batmotrop, 


Ţesut adipos 

Adipocit 

. Dromotrop - 4- • , 

Lipoliză . 


Ţesut hepatic 

Celulă hepatică 

Giicogenoliză cu 



■ hiperglicemie . : 


Musculatură netedă 

Intestin . 

. Relaxare . . 

beta 2 (A>N) 

Musculatură 

netedă 

Vasele muşchilor 
striaţi 

Vase coronare 

Vase cerebrale 
Bronhii 

Vasodilataţie 

Bronhodilataţie 



Intestin 

Relaxare 



Miometru 

Relaxare 


Endocrin 

Glucagon 

Renînă 

Parathormon 

Tiroxină 

Secreţie 



Calcitoninâ 




Gastrină 




Melatonină. 



Paralel cu efectele hiperglicemiante şi cetogene, adrenalina creşte 
metabolismul bazai de peste 10 ori mai mult decât noradrenalina. Efec- 
tele sale metabolice de tip ergotrop sunt potenţate de reacţiile cardio- 
vasculare adecvate deplasării substanţelor rezultate spre ţesuturile bene- 


ficiare. Sub influenţa eatecolaminelor circulante, debitul cardiac şi pre- 
siunea sistolică cresc, deplasând cantităţi mai mari de substanţe nutri- 
tive la organele solicitate. Tipic este cazul efortului fizic, în care des- 
cărcarea hormonală medulosuprarenală provoacă atât intensificarea de- 
polimerizării glicogenului muscular şi reutilizârii lactatului rezultat din 
glicoliza anaerobă, cât şi mobilizarea acizilor graşi liberi ca material ener- 
getic 1 de rezervă. 

în afara reacţiilor metabolice şi cardio-vasculare de adaptare la di- 
versele solicitări, catecolaminele medulosuprarenale produc manifestări 
psiho-comportamentale de frică — fugă sau furie— luptă pe cale nervoasă 
centrală. . 

' Un loc important în producerea efectelor biologice ale hormonilor 
cateeolaminicr revine şi receptorilor dopâminergici. Aceştia sunt,- de ase- 
menea, de două feluri: excitatori (DA,) şi inhibitori (DA 2 ).* Primii (DA,'); 
fiind situaţi postsinaptic în cord şi coronare, rinichi, vasele cerebrale şi 
căile genito-urinare, activarea lor produce natriureză, vasodilataţie ’ şi 
creşterea contractilităţii miocardice. Receptorii dopâminergici inhibitori 
(DA-,) sunt localizaţi presinaptic pe terminaţiile periferice- şi centrale ale 
neuronilor adrenergiei: Prin intermediul lor se realizează la nivel central 
modularea excitabilităţii căilor extrapiramidâle - şi inhibiţia secreţiei- de 
prolactină de către PIF (dopamină). 

în afara stimulării receptorilor dopâminergici propriu-zişi, dopamina 
în doze mici activează şi receptorii beta, -adrenergiei de la nivelul fibre- 
lor miocardice, determinând efecte inctrop, cronotrop şi batmotrop pozi- 
tive,. Acestea apar însă evidente In timpul stresului, când atât medulosu- 
prarenala, cât şi, nervii.adrenergici devin temporar, dopâminergici, ca ur-, 
mare a activării mai mult a tirozin hidroxilazei decât a doparnin beta- 
hidroxilazei.: în general, descărcările, prelungite de catecolamine produc 
scăderea numărului de receptori, adrenergiei, iar simpatectomia chimică; 
sau . chirurgicală creşte, numărul , şi sensibilitatea receptorilor ; la cateco- 
laminele circulante. '? 

■ Reglarea secreţiei medufosuprarenalei se realizează pe cale predo- 
minant nervoasă, cu participarea centrilor” adrenalinosecretori intrane- 
vraxiali. Aceştia se găsesc larg distribuiţi de-a lungul întregului ax ce- 
rebro-spinal, de la măduva cervico-dorsală, până. la nivelul hipotalamu- 
sului posterior. Excitarea directă sau reflexă a centrilor noradrenalino- 
secretori provoacă o puternică descărcare de catecolamine suprarenale, cu 
condiţia ca nervii splanhnici să fie intacţi.: Secţionarea acestora scade 
brutal secreţia de catecolamine, până la 1/100 din debitul secretor bazai, 
realizând o adevărată secreţie paralitică,, iar distrugerea măduvei cer- 
vico-dorsale produce şocul spinal. 

Neuronii preganglionari spinali ai ' splanhnicului fiind sub depen- 
denţa structurilor nervoase simpatice din bulb şi hipotalamus, excitarea 
lor. directă sau reflexă intensifică secreţia de catecolamine simpatico- 
adrenale. Eliberarea predominantă de adrenalină asigură, împreună cu 
descărcările hormonale hipotalamo-hipofizo-cortieosuprarenale, reacţiile 
de apărare şi rezistenţă la numeroasele suprasolicitări stresante normale 
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si patologice ale organismului. Făcând parte integrantă din reacţiile neu- 
ro-endocrino-metaboliee adaptative la variaţiile mediului extern sau 
intern secreţia de hormoni catecolaminici este stimulată atât prin relaţii 
intercentrale directe, de către stările de încordare neuro-psihică, anxie- 
tate emoţii sau durere, cât şi neuro-reflex, de către anoxie, hemoragii, 
traumatisme, hipoglicemie, expunere la frig, efort fizic şi alte solicitări 
stresante. Descărcările hormonale medulosuprarenale însoţesc creşterea 
tonusului vegetativ simpatic, potenţând şi prelungind în timp efectele 
activării nervoase simpatico-adrenergice. La producerea reacţiilor adrener- 
gice integrate participă şi factorii umorali activatori ai secreţiei de ca- 
tecolamine, cum sunt acetilcolina, ionii de potasiu, histamina, bioxidul 
de carbon şi cataboliţii acizi în general. La rândul lor» eatecolaminele cir- 
culante provoacă — prin intermediul zonelor reflexogene sino-carotichana 
şi endocardo-aortică — reacţii cardio-vasculare şi metabolice compensa- 
toare de tip depresor, în vederea restabilirii tonusului simpatico-adrener^ 
gic bazat La autoreglarea neuro-reflexă se adaugă reglarea locală atat a 
biosin tezei catecolaminelor hormonale, cât. şi a sensibilităţii receptorilor 
adrenergici, anterior menţionate. In felul acesta, controlul funcţiei medu- 
losuprarenale se realizează la două niveluri: al secreţiei de catecolamlne 
.şi al receptorilor simpatico-adrenergici tisulari. 


13.3. GONADELE 


Gonadele sunt glande mixte cu structură şi funcţii diferite la bărbat 
şi femeie, indispensabile dezvoltării organelor genitale, gametogenezei şi 

reproducenLntat^ dg testicule la bărbat şi de ovare la femeie, gonadele 

îndeplinesc, ca şi pancreasul, o dublă funcţiune: , . , 

exocrină, de formare a spermatozoizilor la barbat şi a ovocitelor 

Ici femeie* • 

endocrină, de sinteză şi secreţie a hormonilor androgeni, estro- 

eeni şi progestativi sau gestageni. . ' , " x , , 

Sexul deşi are determinare genetică, dezvoltarea caracterelor sexuale 
primare (gonade şi organe genitale externe) şi secundare (conformaţie 
somatică, pilozitate, glande, mamare, comportament psihic etc) depind 
de secreţia- internă a gonadelor. Acestea prezintă particularităţi morfo- 
funcţionale specifice celor două sexe. 

13.3.1. GONADELE FEMININE 


Ovarele ca gonade feminine, sunt sediul atât al proceselor de for- 
mare şi expulzare periodică a celulelor sexuale feminine, cât şi al secre- 
ţiei de hormoni estrogeni şi progestativi, cu acţiuni diferenţiate asupra 
organelor genitale externe. 

Funcţia exocrină a ovarelor este reprezentată de procesele de ovo- 
geneză şi’ ovulaţie, influenţate de hormonii gonadotropi hipofizari. 


Ovogeneza, ca proces de formare şi maturare a gârneţilor feminini, 
începe încă din perioada fetală şi se termină la menopauză. La puber- 
tate. numărul foliculilor primordiali este de 300 000 — 400 000. Dintre 
aceştia, doar 350 — 400 se maturează, participând la procesul de ovulaţie. 
Restul foliculilor degenerează, devenind atrezici. Maturarea se realizează 
prin trecerea de Ia stadiul de folicul primordial, constituit dintrrun ovo- 
cit situat excentric şi înconjurat de un singur strat de celule granulare 
(foliculare), la stadiul . de foliculi primari şi secundari. Aceştia din urmă 
sunt foliculi cavitari sau antrali, în care o voci tul, cu diametrul de 100 — 
150 fim, este înconjurat de mai multe straturi de celule foliculare (gra- 
nuioase şi tecale), prevăzute cu proprietăţi secretoare de lichid folicular. 
Sub. influenţa FSH hipofizar, unul din foliculii secundari de la suprafaţa 
ovarului se maturează .periodic după menstră, transformându-se în fo- 
licul de Graaf, sau terţiar. Acesta este deplin constituit între zilele a 
10-a şi a 14-a de .la începutul ciclului menstrual El apare ca o veziculă 
destinsă de lichidul folicular din cavitatea antrală,. în care ovulul matur 
atinge 200 pm în diametru, prezentând un nucleu veziculos situat ex- 
centric. 

Datorită presiunii intrafoliculare crescânde se produce dehiscenţa 
foliculului vezicular, urmată de eliminarea ovulului in cavitatea peri- 
toneală. Acest proces complex de rupere şi eliminare a ovulului, denumit 
ovulaţie, se realizează sub influenţa predominantă a LH hipofizar în 
ziua a 14-a la femeia- cu ciclul sexual normal de 28 de zile. Spre deose- 
bire de FSH, care asigură maturarea foliculară, LH este necesar atât fi- 
nalizării procesului de creştere foliculară, cât şi ovulaţiei şi formării ul- 
terioare a corpului galben. ' . . - 

La maturarea şi expulzia lunară a unui singur ovul, determinată de 
efectul sinergie al FSH şi LH, contribuie şi hormonii estrogeni eliberaţi 
de foliculul mai dezvoltat, ca factori locali de stimulare atât a prolife- 
rării celulelor granulare, cât şi a numărului de receptori pentru FSH, In 
vederea creşterii sensibilităţii acestora la gonadostimulina respectivă. 

Concomitent cu dezvoltarea foliculului supus maturării, se produc 
involuţia şi atrezia foliculilor din jur, cu participarea unui factor inhibitor 
al maturării foliculare (OMI) de natură peptidică, rezultat din acţiunea 
enzimelor proteolitice eliberate de celulele granuloase ale foliculului do- 
minant. 

După expulzare, ovulul este atras şi dirijat spre trompa uterină în 
vederea eventualei fertilizări. In 1 acest timp continuă diviziunea meiotică, 
determinând perfectarea ovulului haploid cu 23 de cromozomi şi apari- 
ţia corpilor polari. Elementele reziduale ale foliculului rupt formează — 
sub influenţa LH hipofizar — o nouă structură endocrină, corpul galben. 
Acesta vă contribui prin hormonii progestativi eliberaţi la optimizarea 
condiţiilor de implantare, menţinerea şi dezvoltarea zigotului în cavita- 
tea uterină până la formarea placentei, în cazul când a avut loc fertili- 
zarea. Dacă nu s-a produs fertilizarea, corpul galben începe să regre- 
seze după 12 zile de la ovulaţie, prezentând fenomene de luteoliză şi ne- 
croză progresivă, ce duc la formarea unei cicatrice avasculare denumite 
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corpus albicans. Involuţia corpului galben, fiind însoţită de reducerea 
brutală a secreţiei sale., hormonale, va determina în următoarele 48 de ore 
vasospasmul stratului vascular al endometrului şi. necroza acestuia. 
Prezentând numeroase zone hemoragice, endometrul necrozat se va des- 
euama şi elimina împreună cu mici cantităţi de sânge (50 — 100 ml) în 
zilele care urmează, sub forma fluxului menstrual. Acesta este incoagu- 
labil, din cauza prezenţei unei fibrinolizine eliberate de la nivelul endo- 
metrului necrotic. In 3—5 zile de la începutul menstruaţie!, pierderea de 
sânge încetează odată cu reepitelizarea endometrului, permiţând reluarea 
ciclului utero-ovarian. Conţinutul bogat în leucocite al fluxului menstrual 
creşte rezistenţa la infecţie a uterului denudat în timpul menstruaţie). 

Funcţia endocrină a ovarelor constă în secreţia a două feluri de hor- 
moni sexuali feminini — hormonii estrogeni, produşi de celulele folicu- 
lare, şi hormonii progestativi, eliberaţi de corpul galben. în timp ce hor- 
monii estrogeni sunt secretaţi la femeia negravidă de celulele interstiţiale 
(tecale) ale îoliculului dominant în plină maturare, hormonii progesta- 
tîvi sunt produşi de secreţie- ai celulelor luteale din corpul galben. 

Din punct de vedere chimic, hormonii ovarieni aparţin hormonilor 
cu structură sterolică, având la bază nucleul dclopentanoperhîdrofenan- 
trenie.’Ei sunt sintetizaţi,- ca şi hormonii corticosteroizi, din colesterolul 
preluat' din sânge sau sintetizat din acetil coenzima A, trecând prin eta- 
pele intermediare de pregnenolon, progesteron şi testosteron (fig. 413). 

în cazul estrogenilor, ' secreţia este asigurată aproape exclusiv de 
ovare, ; în afara gravidităţii, şi în mod predominant de către placentă, în 
timpul' sarcinii. Principalul hormon estrogen este beta-estradiolul. Din 
aceeaşi categorie face parte estrona, rezultată din transformarea testo- 
steronului la nivel tisular, şi estriolul, ca produs de degradare hepatică 
a celor doi hormoni estrogeni. Proprietăţile estrogenice ale beta-estra- 
diolului sunt de 12 ori mai puternice decât ale estronei şi de 80 de ori 
mai intense decât ale estriolului. Pentru acest motiv, beta-estradioliil este 
considerat hormonul estrogenic major, deşi nici estrona nu este ‘de ne- 
glijat. - ' 

■ Dintre hormonii progestativi sau gestâgeni, cel mai important este 
progesteronul: La femeia negravidă, acesta este secretat în cantităţi mari 
numai în eca de a doua. parte a ciclului ovarian de către corpul galben. 
La gravide, progesteronul este secretat şi de placentă, mai ales din luna 
a 4-a de sarcină. Mici cantităţi de 17-hidroxiprogesteron sunt, eliberate 
concomitent cu progesteronul, atât în afara, cât şi în timpul sarcinii.- 

Transportul estrogenilor şi progesteronului în sânge se realizează 
sub formă legată cu albuminele şi în mai mică măsură cu globulinele din 
plasmă. Legătura cu proteinele plasmatice este însă slabă, permiţând eli- 
berarea rapidă a hormonilor spre ţesuturi, în 5— 20 de minute. Ficatul 
conjugă o mare parte din estrogeni, transformându-i în glucuronizi şi 
sulfaţi, pentru a fi apoi excretaţi prin bilă şi urină. Restul de estrogeni 
activi (estradiol şi estronă) este convertit de ficat în estriol inactiv. în 
insuficienţa hepatică, activitatea estrogenilor apare creşcută datorită in- 
activării lor deficitare. 
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Arsînt. — •> Colesterol 





Testosteron Estrodiol 


Fig. 413. Bioslnteza hormoniîor gonadâli. 

Soarta progesteronului circulant depinde, de asemenea, de capacita- 
tea de inactivare a ficatului. Principalul produs de degradare a proges- 
teronului este pregnaridiolul. în afara acestuia, alţi derivaţi inactivi sunt 
formaţi la nivel hepatic în minutele următoare lansării progesteronului 
în circulaţie. Pregnandiolul urinar, reprezentând aproximativ 10o/„ din 
progesteronul circulant, dozarea acestuia oferă indicaţii asupra secreţiei 
ovariene de progesteron: 

. . . Acţiunile şi funcţiile hormonilor ovarieni sunt multiple şi specifice 
estrogenilor şi ’ progesteronului. Ele privesc atât caracterele sexuale pri- 
mare, cât şi caracteristicile secundare ale sexului. 

în cazul estrogenilor, funcţia principală a acestora este de a stimula 
creşterea şi proliferarea celulară la nivelul organelor sexuale şi al altor 
-ţesuturi, implicate în reproducere. Efectele asupra uterului şi organelor 
genitale externe sunt neînsemnate în timpul copilăriei. Odată cu puber- 
tatea, secreţia de hormoni estrogeni, crescând sub influenţa gonadotro- 
finelor hipofizare de peste 20 de ori, stimulează dezvoltarea uterului, 
-trompelor, vaginului si labiiior. în plus, estrogenii transformă epiteliul 
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vaginal din cuboidal in stratificat, care este mai rezistent la traume şt 

infecţii decât epiteliul prepuberal. , . , ... 

Mai importante decât creşterea in dimensiuni a organelor genitale 
sunt modificările care au loc la nivelul endometrului. Sub influenţa 
estrogenilor se produc proliferarea stromei endometriale şi dezvoltarea 
«landelor implicate in nutriţia ovulului implantat în mucoasa uterină. 
La nivelul trompelor uterine se produc fenomene proliferative similare 
celor din endometru, dublate de intensificarea motilităţii cililor în ve- 
derea deplasării ovulului fertilizat spre cavitatea uterină. Concomitent, 
estrogenii stimulează creşterea şi dezvoltarea sânilor la femeie, ca ur- 
mare a dezvoltării ţesutului stromal, sistemului canalicular şi depunem 
de grăsime în teritoriul glandular mamar. Transformarea ţesutului mamar 
în organ producător de lapte este realizată de către progesteron şi pro- 

3 *Pe plan metabolic, hormonii estrogeni provoacă activarea sintezei 
proteice şi intensificarea depunerii de grăsime în ţesutul subcutanat. 
Aceste efecte sunt însă mai slabe decât ale testosteronului. 

La nivelul oaselor, estrogenii stimulează activitatea osteoblastelor 
şi favorizează creşterea rapidă în perioada pubertăţii. Acest efect este 
urmat de osificarea cartilajului de creştere, ducând la încetarea dezvol- 
tării staturale mai devreme la femeie decât la bărbat. Deficitul de hor- 
moni estrogeni în perioada de creştere se însoţeşte de o exagerare a 
dezvoltării staturale. După menopauză, odată cu încetarea secreţiei de 
estrogeni, reducându-se activitatea osteoblastelor şi depunerea calciului 
în oase, apare tendinţa la osteoporoză şi la fracturi osoase. 

Asupra pielii, estrogenii acţionează în sensul îmbunătăţirii vascula- 
rizaţiei şi a supleţei sale. Apariţia acneei ţine mai mult. de secreţia cres- 
cută a androgenilor adrenali, decât de estrogenii ovarieni. Asemănarea 
lor chimică cu hormonii corticosteroizi le conferă proprietăţi slabe mme- 
ralocorticoide, de reţinere a sodiului şi apei .la. nivelul tubilor renali. La 
nivel celular, hormonii estrogeni se combină cu un receptor citoplas- 
matic care îi transportă la nucleu. In nucleu, estrogenii acţionează asupra 
ADN cromozomial, determinând procesul de ' transcripţie şi formare a 
ARN care, difuzat în citoplasmă, va intensifica sinteza de proteine până 
la alterarea funcţiei celulare. 

Progesteronul îşi exercită efectele biologice mai ales la nivelul endo- 
metrului uterin, determinând modificări ale secreţiei în cea de a. doua 
jumătate a ciclului sexual feminin, în vederea nidării ovulului fertilizat. 
La acestea se' adaugă scăderea frecvenţei contracţiilor uterine pentru 
a preveni expulzia ovulului implantat. în acelaşi sens este influenţată 
mucoasa trompelor uterine, pentru a asigura nutriţia ovulului in timpul 
deplasării sale spre uter. La nivelul sânilor, progesteronul pregăteşte 
glanda mamară pentru secreţia lactată. El provoacă proliferarea celule- 
lor alveolare şi dezvoltarea lobulilor şi acinilor glandulari, asupra cărora 
va acţiona apoi prolactina, ca hormon stimulant al secreţiei lactate. 

Contrar estrogenilor, progesteronul exercită efecte catabolice ^asupra 
proteinelor tisulare şi creşterea secreţiei de sodiu şi apă. Dacă, în tim- 
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pul ciclului sexual normal, efectele catabolice nu sunt seminificative, 
ele contribuie la mobilizarea proteinelor în timpul sarcinii, pentru a folosi 
creşterii fetusului. La rândul lor, efectele natriuretice şi diuretice . au. la 
bază competiţia dintre progesteron şi aldosteron de la nivelul epiteliu- 
lui tubular renal pentru un receptor comun. Combinarea acestuia cu pro- 
gesteronul împiedică activarea resorbţiei tubulare de sodiu şi apă de că- 
tre aldosteron. In afara efectelor periferice, progesteronul creşte excita- 
bilitatea centrilor cardio-respiratori şi termoreglatori. Prin acest meca- 
nism se produc activarea respiraţiei, accelerarea pulsului şi creşterea 
temperaturii matinale cu 0,3— -0,5°C în faza Iuţeală a ciclului utero-ova- 
rian lunar. 


13.3.1.1. Ciclul ovarian endometrial şi menstruaţia 


Datorită efectelor diferite ale hormonilor estrogeni şi progestativi 
asupra sferei genitale, variaţiile periodice ale activităţii secretarii ovariene 
produc o serie de modificări specifice la nivelul mucoasei uterine. Acestea 
constituie ciclul endometrial ce urmează celui ovarian cu durata medie 
de 28 de zile. Spre deosebire de ciclul ovarian, care este dominat de gona- 
dotrofinele hipofizare, cel uterin (endometrial) este sub controlul hor- 
monilor ovarieni. Variaţiile concentraţiilor plasmatice ale gonadotrofi- 
nelor (FSH, LH) şi hormonilor ovarieni din timpul ciclului sexual nor- 
mal sunt ilustrate în figura 414. 

Ciclul endometrial poate fi împărţit din punct de vedere fiziologic 
în trei faze secvenţiale: foliculară, ovulatorie şi Iuţeală. - 

Faza foliculară, sau proliferaţi vă, este faza iniţială a ciclului litero- 
ovarian lunar, cu durata medie de 14 zile, în care mucoasa uterină pro- 
liferează sub influenţa estrogenilor, secretaţi în cantităţi crescânde de 
către foliculu! de Graaf în curs de maturare. In această fază se reali- 
zează refacerea endometrului 


descuamat şi eliminat în timpul 
fluxului menstrual, pe seama 
proliferării celulelor stromale şi 
epiteliale. Dacă în prima jumătate 
a fazei foliculare este crescută 
numai secreţia de FSH, urmată 
de creşterea progresivă a secreţiei 
de estrogeni, în cea de a doua 
jumătate predomină creşterea 
acestora, urmată de scăderea FSH 
şi descărcarea preovulatorie a LH. 

Faza ovulatorie, cu durată 
de 1 — 2 zile, culminează cu spar- 
gerea foliculului maturat şi eli- 
minarea ovulului sub influenţa 
LH - hipofizar. Creşterea concen- 
traţiei plasmatice a acestuia de 



F;g. 414. Variaţiile hormonilor gonadaii 
din timpul ciclului ovarian ia femeie. 
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g__20 ori cu aproximativ două zile înaintea ovulaţiei, urmată de scăderea 
estrogenilor (faza preovulatorie), constituie condiţia obligatorie a ruperii 
si expulziei ovulului spre cavitatea uterină. 

Faza Iuţeală are o durată constantă de 13 — 14 zile şi sfârşeşte cu 
eliminarea ovulului odată cu mucoasa uterină descuamată, ca urmare a 
degradării sale în lipsa hormonilor ovarieni. Fluxul menstrual, aparat la 
sfârşitul fazei luteale şi începutul fazei proliferative, are la baza . modifi- 
cări ciclice ale activităţii secretorii exocrine şi endocrine ovariene ge- 
nerate de gonadotrofinele hipofizare cu răsunet corespunzător uterin. 
Variaţiile în plus sau în minus ale ciclului sexual lunar se datoresc, in 
majoritatea cazurilor, capacităţii variabile de refacere a endometrului 
din timpul fazei proliferative (estrogene) a ciclului. 

13.3.1.2. Reglarea secreţiei ovariene 

Funcţia secretorie ovariană depinde de interacţiunea dintre neu- 
rohormonii hipofîzotropi hipotalamid, gonadotrofinele adenohipofizare şi 
hormonii steroizi ovarieni. Hipotalamusul este sediul proceselor de con- 
trol integrat al secreţiei ciclice de hormoni eliberatori âi gonadotrofinelcr 
hipofizare (FSH şi LH). Deşi s-a emis ipoteza existenţei a doi_ factori eli- 
beratori hipotalamid pentru fiecare din cele două gonadotrofine, majori- 
tatea autorilor admit că hormonul eliberator de LH (LHRH, luteinizing 
hormone releasing liormone) asigură eliberarea succesivă a ambelor gona- 
dotrofine hipofizare. LHRH (gonadoliberina) sau GnRH (gonadotroplun 
releasing hormone) este un decapeptid, secretat de regiunea medio-ba- 
zală a hipotalamusuluf sub. influenţa unui centru din aria preoptică ce 
cauzează variaţiile ciclice ale secreţiei ovariene, şi a altuia din hipotala- 
musul posterior, implicat în modificările eliberării de gonadotrofine pro- 
duse de factorii psihici. Pe plan funcţional, s-a descris un centru tonic în 
regiunea hipbtâlamică Ventro-mediănă şi un centru ciclic în nucleii: pre- 
optic, suprachiasmatic şi arcuat. Ambii centri sunt dependenţi, de aria 
hipotalamică posterioară. La rândul său, centrul ciclic primeşte impulsuri 
senzoriale vizuale* auditive, olfactive şi. tactile , de la analizatorii respec- 
tivi. Alte structuri nervoase centrale sunt, de asemenea, interesate in 
modularea secreţiei de LHRH. Din această categorie fac parte nucleul 
amigdalian, implicat în comportamentul sexual, şi fasciculul arcua £> ^ 
rol în vorbire, a căror stimulare determină eliberare masivă de LHRH 
în sângele portal hipofizar. 

Sinteza şi eliberarea pulsatilă de LHRH este reglata atât prin feed- 
back scurt de LH hipofizar, cât şi prin feed-back lung de către hormonii 
cvarieni cu participarea acetilcolinei, noradrenalinei, dopaminei, serotoni-' 
nei şi GABA ca mediatori chimici. Estradiolul şi progesteronul modulează 
eliberarea ciclică a gonadotrofinelor hipofizare prin efectele bifazice pro- 
duse de feed-back-ul negativ şi cel pozitiv exercitate Ia nivelul gona- 
dostatului hipotalamic şi hipofizei anterioare (fig. 415).. La controlul 
secreţiei hipotalamo-hipofizare de către hormonii ovarieni participă şi 
inhibina, compusă din- două. subunităţi peptidice (A şi B), legate ..printr-o 
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Fig. 415. Autoreglarea gonadotrofinelor hipofizare de către hor- 
monii ovarieni. E~, inhibiţie estrogenică. E+, activare estrogenicâ. 
- P-, inhibiţie progesteronicâ. • - 


punte disulfidică, secretată de corpul galben. Aceasta contribuie la inhi- 
barea secreţiei de LH şi FSH la: sfârşitul fazei luteale a ciclului ovarian 
lunar. ' ; 

: Efectul inhibitor maxim este realizat însă de estrădiol. Administrai 
rea acestuia suprimă secreţia tonică şi ciclică de FSH, în timp ce ova- 
riectomiâ o creşte, in afara feed-back- ului negativ exercitat : de estrog’eni 
asupra secreţiei de FSH la sfârşitul fazei proliferative a' ciclului fovarian 
lunar; estradiolul este iresponsabil de feed-back-ul pozitiv produs asupra 
secreţiei predominante de LH din perioada preovulafarie. a folicuîului nia- 
turat, ca urmare a modificărilor de reactivitate ale complexului hipotala- 
mo-hipofizar şi comutării 'efectelor LHRH ' pe. : receptorii celulelor hipo- 
fizare secretoare de LH. Descărcarea maximă de LH şi, în mai mică mă- 
sură, de : FSH din i perioada . preovulatorie asigură ovulaţia : şi dezvoltarea 
corpului galben secretor de progesteron. Secreţia crescândă & acestuia de- 
venind maximă în zilele a 8-a — a 9-a ale fazei luteinice contribuie, îm- 
preună cu inhibinâ-, 'lâ- suprimarea feed-bgck-ului pozitiv estrogenic, ur- 
inată de deprimarea secreţiei hipotalamo-hipofizare şi de involuţie utero- 
ovâriahâ premenstruală. Totodată, progesteronul inhibă prin acţiunea di- 
rectă dezvoltarea foliculară. - 

Eliberarea hipotalamusului şi hipofizei anterioare de sub controlul 
inhibitor al progesteronului şi’ estrogenilor spre sfârşitul ciclului sexual 
feminin permite FSH, chiar din prima zi a menstruaţiei, să crească de 
2 — 3 ori, pentru a iniţia dezvoltarea şi maturarea unui nou folieul domi- 
nant. Aşadar, nu numai activitatea secretorie a ovarelor este. reglată de 
complexul hipotalamo-hipofizar, ci şi secreţia ciclică de LHRH hipota- 
lamic şi gonadotrofine hipofizare se află sub controlul permanent al se- 
creţiei hormonale ovariene de la pubertate până la menopauză. în timp 
ce scăderea secreţiei de FSH are loc sub influenţa creşterii concentraţiei 
estrogenilor din plasmă, cea a LH se realizează cu participarea predomi- 
nantă a progesteronului. 
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13.3.1.3. Pubertatea 

Pubertatea începe la vârsta de 11 — 15 ani, odată cu intrarea în stare 
de activitate secretorie a ovarelor sub influenţa gonadotrofmelor hipo- 
fizare Dacă in timpul vieţii fetale ovarele erau active datorita gonado- 
trofinei corionice secretate de placentă, după naştere ele devin inactive 
până în perioada prepuberală (8-10 ani). Creşterea progresiva a secre- 
ţiei de gonadotrofine hipofizare (FSH şi LH) duce la instalarea vieţii se- 
xuale respectiv a pubertăţii, şi la apariţia menstruaţiei (menarha). Aces 
tea se datoresc maturării structurilor nervoase centrale, _ cum ar fi sis 
temui limbic care controlează activitatea tonică şi ciclica a centrilor m- 
potalamici se’cretori ai celor două gonadotrofine, cu răsunetul corespun- 
zător utero-ovarian. 

13.3.1.4. Menopauza 

Menopauza corespunde încetării activităţii secretorii a ovarelor la 
vârsta de 45—50 de ani, când s-a epuizat stocul de foliculi primordiali 
capabili de maturare sub influenţa FSH hipofizar. Pe măsura ce numărul 
foîiculilor primordiali scade, ciclul ovarian devine neregulat, iar secre- 
ţia insuficientă de estrogeni şi progesteron nu mai poate inhiba elibera- 
rea succesivă de FSH şi LH hipofizari, necesară activităţii secretorii ci- 
clice a ovarelor în lipsa hormonilor ovarieni, complexul hipotalamo-hi- 
pofizar continuă să secrete mari cantităţi de gonadotrofine fără răs- 
puns uterin generator de flux menstrual. în aproximativ 15o/ # din cazuri, 
lipsa estrogenilor provoacă bufeuri de căldură, dispnee, oboseala, anxie- 
tate şi chiar dereglări psihice trecătoare. 

13.3.2. GONADELE MASCULINE 

Testiculele, ca şi ovarele, posedă o dublă funcţie secretorie: exo- 
crină şi endocrină. 

13.3.2.1. Funcţia exocrină a testiculelor 

Funcţia exocrină constă în capacitatea testiculelor de a produce sper- 
matozoizi (gârneţi masculi) sub influenţa hormonilor gonadotropi hipo- 
fizari. .. .. ..... 

Spermatogeneza apare la vârsta de 12 — 13 ani în tubii seminiferi şi 
continuă în tot restul vieţii, parcurgând două principale _ etape. In pruna 
etapă au loc procese de proliferare şi înmulţire prin diviziune mitotica a 
celulelor epiteliale germinale, denumite spermatogonii. 

Etapa a doua, de creştere şi maturare a acestora, este dominată de di- 
viziunea meiotică, formatoare de cromozomi nepereche. Spermatogonn'.e 
dispuse in 2—3 straturi de-a lungul marginii externe a epiţeliului tu- 
bular se transformă după mai multe diviziuni în spermatocite primare 
si secundare. Din spermatocite rezultă, printr-o nouă diviziune mitotica. 
spermatidele. Prin pierderea unei părţi a citoplasmei, reorganizarea cro- 
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matinei nucleare şi alungirea restului celular al spermatidelor, rezultă In 
săptămânile următoare spermatozoizii, constituiţi din cap şi coadă. Capul 
este format de nucleul condensat al celulei, acoperit de o membrană plas- 
matică fină, prevăzută în cele 2/3 anterioare cu o formaţiune capsulară, 
denumită acrozom. Acesta conţine enzime proteolitice similare celor din 
iizozomi, inclusiv hialuronidază, în vederea digerării filamentelor de pro- 
leoglicani ai membranei ovulare şi a fertilizării ovulului. Coada spermato- 
zoidului este formată dintr-un filament axial, constituit din 11 micro- 
tubuli, denumit axonemă, o membrană fină de acoperire a acesteia 'şi din 
mitocondrii dispuse în segmentul proximal al cozii. Mişcarea flagelară 
a cozii este asigurată de energia rezultată din scindarea ATP mitocondriai, 
de către ATPaza filamentară. Întregul proces de formare şi maturare a 
spermatozoizilor durează 70 — 75 de zile. Un rol important în spermato- 
geneză revine celulelor Sertoli. Aceastea sunt celule mari, dispuse prin- 
tre elementele constitutive ale epiţeliului germinai de la membrana ba- 
zală până în lumenul tubilor seminiferi, cu rol nutritiv şi secretor al li- 
chidului spermatic cu pH alcalin (7,5— 8,2). Totodată, celulele Sertoli 
contribuie la transformarea spermatidelor în spermatozoizi şi la eliberarea 
unor factori hormonali reglatori ai spermatogenezei, cum sunt estradio- 
lul, inhibina şi factorul inhibitor mullerian. 

După formarea în tubii seminiferi, spermatozoizii sunt supuşi unui 
proces de migrare spre epididim, canalul deferent şi veziculele seminale. 
La nivelul epididimului, spermatozoizii se maturează, devenind capabili de 
motilitate şi fertilizare. Mobilitatea spermatozoizilor maturi variază între 
1 — 4 mm pe minut. Veziculele seminale nu sunt loc de depozitare a sper- 
mei, ci organe secretoare de prostaglandine, fructoză şi fibrinogen. In 
timpul procesului de emisiune a spermei, veziculele seminale secretă un 
material mueoid bogat în substanţe nutritive şi prostaglandine în cana- 
lul ejaeulator. în timp ce substanţele nutritive (fructoză, acid ascorbie, 
fosfaţi, calciu etc.) asigură supravieţuirea spermatozoizilor până în mo- 
mentul fertilizării ovulului, prostaglandinele favorizează fertilizarea, fă- 
când mai receptiv mucusul cervical la spermă şi intensificând contrac- 
ţiile peristaltice inverse ale uterului şi trompelor în vederea deplasării 
spermei spre ovare. 

..La rândul său, lichidul prostatic contribuie prin pH-ul alcalin ia 
neutralizarea pH-ului acid al secreţiei vaginale şi la creşterea motili- 
tâţii şi fertilităţii spermatozoizilor. Acesta este bogat în citraţi şi fosfaţi 
de calciu, precum şi în fosfatază acidă, a cărei concentraţie creşte în 
cancerul de prostată. Sperma finală este un lichid vâscos, de culoare 
alb-gălbuie, cU reacţie slab alcalină şi miros caracteristic, ce conţine 
aproximativ 100 000 de spermatozoizi pe ml. Limita de fertilizare va- 
riază în jurul a 20 000 de spermatozoizi pe ml. 

Reglarea hormonală a spermatogenezei. Transformarea in trepte a 
celulelor germinale primordiale ale tubilor seminiferi în spermatozoizi 
maturi se realizează cu ajutorul mai multor factori hormonali. Printre 
aceştia figurează FSH, LH şi hormonul de creştere, ca produşi de se- 
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creţie adenohipofizari, precum ' şi testoste- 
ronul şi estrogenii, ca hormoni gonadali.. 

FSH hipofizar intervine mai ales ‘în 
etapa finală de transformare a spermatide- 
ior în spermatozoizi (spermiaţie), cu parti- 
ciparea obligatorie a celulelor Sertoli, In 


HIPOFIZâ . 
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Fig. 416. Reglarea hipofizară 
â spermaţogenezei. 


lipsa sa, procesul de spermiaţie nu are loc. 
Pe de altă parte, LH stimulează celulele 
Leydig secretoare . de testosteron. ■; Acesta 
este indispensabil atât diviziunii mitotjce, 
formatoare de spermatocite, cât şi diviziunii 
meiotice, de conversie a spermatocitului 
primar în spermatocit secundar. 

. .., Hormonul de creştere stimulează pro- 
cesele metabolice bazale ale testiculelor, ini- 
' ţiind diviziunea mitotică a spermatogoniilor 
şi transformarea lor . în , spermatocite..: .■ în 
sfârşit, estrogenii secretaţi , de celulele Şer- 
toli stimulate de . FSH participă, alături, de 
testosteron, la maturarea spermatozoizilor. 
La rândul său, spermatogeneza inhibă ■se- 
\ creţia, de FSH hipofizar prin intermediul 
inhibinei eliberate de celulele Sertoli. " : 


Ir.hibina este o glicoproteiriă cu greutate moleculară între 10 000 şi 
30 000 de daltoni, izolată din culturi de celule Sertoli şi prevăzută cu 
proprietatea de a inhiba secreţia de FSH prin relaţii de feed-back ne- 
gativ/ In timp ce FSH stimulează celulele Sertoli pentru a asigura .nu- 
triţia şi dezvoltarea spermatozoizilor, inhibina eliberată de celulele Ser- 
toli inhibă secreţia de FSH (fig. 4161. Astfel se menţine . ritmul constant 
al spefmatdgenezei necesar • funcţiei normale de reproducere la bărbat. 


13.3.2.2. Funcţia endocrină a testiculelor 


Această funcţie constă în secreţia hormonilor androgeni de către 
celulele Leydig situate în interstiţiul dintre tubii seminiferi^ Acestea 
constituie aproximativ 20o/„ din masa testiculară. Rolul endocrin a fost 

cercetat cu ajutorul ablaţiilor şi grefelor testiculare sau .al ‘.tratameriţu- 

lui de substituţie cu preparate . hormonale'. Consecinţele ablaţiei diferă, 
in funcţie de vârstă. înainte de pubertate, castrarea opreşte dezvoltarea 
organelor sexuale şi împiedică apariţia caracterelor , secundare şi‘ a' in- 
stinctului sexual. La adult, efectele castrării sunt mai puţin evidenţe, 
iimitându-se la involuţia organelor sexuale şi reducerea virilităţii. Admi- 
nistrarea de ‘extracte totale sau hormoni androgeni îndepărtează conse- 
cinţele funcţionale şi metabolice ale ablaţiei ori insuficienţei testiculare 

produse atât înainte de pubertate, cât şi la adult. ' 

Hormonii sexuali masculini (androgeni) sunt testosteronul, dthidro- 
testosteronul şi androstendionul. Toţi sunt compuşi stern izi sintetizaţi 
din colesterol sau din acetil coenzima . A de către celulele Leydig testi- 
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ctilare şi în mai mică măsură de celulele producătoare de androgeni ale 
zonei reticulate corticosuprarenale. Secreţia zilnică de testosteron (7 mg/zi 
lâ adult) predomină de departe asupra celorlalţi doi hormoni testiculari 
şi. 'de aceea, acesta este considerat principalul hormon androgen, deşi o 
mică parte este convertit la nivel tisular cu ajutorul 5-alfa steroid reduc- 
tazeh'în derivatul său mai- activ, dihidrotestosteronul. Datorită : acestui 
fapt, 1 testosteronul a fost considerat drept prohormon al dihidrotestoste- 
ronuluî. Concentraţia plasmatică a hormonilor testiculari este de 
200—300 ng/dl . până la pubertate şi 600 — 700 ng/dl la adult (testoste- 
ron f).90 ng/dl). '. ' . : 

După lansarea in circulaţie, testosteronul se găseşte sub formă le- 
gată de- o albumină sau globulină plasmatică. timp de 15— 30 de mi- 
nute. O parte, din testosteronul circulant este fixat în ţesuturi şi trans- 
format în dihidrotestosteron sau 5 alfa-androstandiol, iar restul este de- 
gradat în produşi inactivi la nivel hepatic, în vederea eliminării sub 
iormă conjugată pe cale intestinală sau urinară. 

■ Funcţiile testosteronului sunt intim legate de dezvoltarea caractere- 
lor sexuale primare şi secundare la bărbat. în cursul vieţii fetale şi în 
săptămânile următoare naşterii, secreţia de testosteron este stimulată 
de gonadotrofina corionică de origine placentară. Ulterior, secreţia de 
testosteron încetează, până la declanşarea pubertăţii sub influenţa gona- 
dotrofinelor hipofizare. După 50 de ani, ea scade rapid, ajungând . la 
206/j. dini valoarea maximă la vârsta de 80 de ani. ; . . : V. ' 

" ' : în timpul dezvoltării fetale. testosteronul favorizează - creşterea; or- 
ganelor genitale-' specifice sexului şi coborârea 7 testiculelor în scrot în 
ultimele două luni 1 de' gestaţie. în cazul în care coborârea nu a : avui' loc 
înainte de naştere, administrarea de testosteron sau de gonadotrofină 7 hi- 
pofizară stimulatoare a secreţiei celulelor Leydig o va realiză în zilele 
sau săptămânile oare urmează. • ' 

‘ : Lâ ; - pubertate, secreţia de testosteron stimulează dezvoltarea' atât a 
organelor genitale până la 'vârsta de 20 de ani, cât şi a caracterelor 
sexuale- secundare (pilozitate pubiană, toracică şi facială, îngroşarea vocii 
şi pielii, dezvoltarea musculaturii scheletice etc.). Proprietăţile sti- 
mulante cutanate, soldându-se cu hipersecreţia glandelor sebacee, deter- 
mină' adeseori acnee la adolescenţi. - - \ . 

Efectele biologice ale hormonilor testiculari pot fi clasificate după 
locul sau modul lor de acţiune în androgenice şi ânabolice. 

La rândul lor,' efectele androgenice sunt parţial definite în cazul 
testosteronului şi dihidrotestosteronului atât în perioada fetală,' cât şi în 
timpul creşterii pubertare. Astfel, în timp ce testosteronul stimulează in 
perioada fetală dezvoltarea diferenţiată a epididimului, vaselor deferente 
şi Veziculelor seminale, dihidrotestosteronul asigură formarea penisului, 
uretrei peniene, scrotului şi prostatei. In timpul creşterii pubertare, testo- 
steronul stimulează mai ales spermatogeneza şi dezvoltarea penisului, ve- 
ziculelor seminale, laringelui şi musculaturii scheletice, iar dihidrotesto- 
steronuL acţionează- cu' predominanţă asupra prostatei, scrotului, pilozi- 
tăţii, ^glandelor sebacee şi secreţiei prost atice. Pe plan comportamental, 
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testosteronul stimulează potenţa şi libidoul. La^ adult, _ efectele androge- 
nice ale celor doi hormoni testiculari sunt intricate şi întregite de che- 
lie ingroşarea pielii şi anumite particularităţi ale efectelor ana b° ll c e p 
Acestea îşi pun de altfel amprenta pe toate acţiunile fizio-farmacologicc 
ale hormonilor testiculari. 

Efectele anaboliee asigură creşterea, maturizarea şi virilizarea pu- 
bertară în general, ca urmare a activării sintezei proteice şi metabolis- 
mului fosfo-calcic la nivelul diverselor ţesuturi şi organe (musculatura 
scheletică matrice osoasă, măduvă hematopoietica, ţesut nervos etc._) şi 
mai ales al celor implicate în funcţia de reproducere. Ajunşi la nivel 
celular, hormonii testiculari se fixează pe un receptor clt0 P]ţ®ÎJ at '.^°' 
mun care îi deplasează în nucleu pentru a acţiona asupra ADN cromo 
zomial, stimulând ARN-polimeraza şi formarea de. ARN ca F^cipal loc 
de sinteză a proteinelor. Printr-un astfel de mecanism de intensificare 
a sintezei proteice se realizează creşterea masei musculare m timpul 
pubertăţii şi efectele anabolizante clasice ale hormonilor testiculari a 
St â* Urzici. îmbunătăţind vigoarea ţi f.,f mn.cular, team.terc- 
nul poate fi folosit la vârstnici ca „hormon de întinerire - Asupra oa 
selor hormonii testiculari exercită în perioada pubertara efecte de m 
tensificare a osteosintezei şi creşterii în lungime, ca urmare a formari 
crescute de matrice osoasă şi depunem sărurilor de calciu. Paralel cu 
ingroşarea oaselor, în perioada postpubertară se produce osificarea mar- 
tilaiului de creştere şi încetarea dezvoltării staturale. La adult, testo- 
steronul provoacă retenţie de azot, sodiu şi apă prin mecanismul acti- 
vâri? 11 proceselor de reţirbtie tubulară. Cantităţii, mari Atestata» 
produc creşterea metabolismului bazai şi a numărului de hematii circu- 
lante cu 10 — 20»/o- La nivel hepatic este mhibata sinteza de globuline 
de legare şi transport al cortizolului şi hormonilor tiroidieni. 

Reglarea secreţiei de hormoni testiculari. Funcţia sexuală la bărbat 
este ca şi la femeie, sub controlul permanent al gonadotrofmeior hipo- 
fizare cu acţiune distinctă asupra secreţiei exocrme şi endocrine a testi 
culelor Spre deosebire de spermatogeneză, care depinde de ^activitatea 
reglatoare a FSH, secreţia endocrină a testiculelor este sub influenţa^sU- 
mulatoare a LH hipofizar. Acesta.se mai numeşte şi ICSH (intersUtuu 
cell stimulating hormone), întrucât stimulează celulele interstiţiale de- 
scrise de Leydig. Pentru a sublinia rolul LH, identic din punct de ve 
d»re chimic cu ICSH în reglarea secreţiei hormonale testiculare, s-a de- 
scris axul hipofiză-celulă Leydig. Acesta funcţionează după principiul 
conexiunii inverse, realizând relaţii de feed-back negativ şi poatjV, . cu 
participarea hormonilor testiculari, pe de . o parte, şi a fact °™h u h P la 
lamic eliberator de gonadotrofine hipofizare, pe de alta parte. Hipota 
lamusul reprezintă calea comună finală prin care toate excitaţiile extero- 
ceotive interoceptive şi intercentrale influenţează activitatea complexu- 
lui hipotalamo-hipofizo-gonadal atât la femeie, cât şi la bărbat. De aici, 
rolul pozitiv sau negativ al diverşilor stimul! neuro-reflecşi şi psiho-emo- 
ţionalf asupra fertilităţii. Deşi hipofiza secreta doua gOMdotrohne, hi- 
potalamusul asigură eliberarea pulsatila a acestora cu ajutorul unui su 
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gur neurohormon, denumit impropriu LHRH 
fluteinizing hormone releasing hormone) 
sau gonadoliberină. Sub influenţa acestuia 
este stimulată secreţia de LH (ICSH), care, 
la rândul său, provoacă hiperplazia celule- 
lor Leydig din testicul şi producţia crescută 
de hormoni testiculari de la pubertate până 
la bătrâneţe. Secreţia de testosteron, ca 
principal hormon androgen, este direct pro- 
porţională cu cantitatea de LH lansată în 
circulaţie. Prolactina potenţează efectul sti- 
mulant al LH hipofizar asupra producerii şi 
secreţiei de testosteron. In timpul gestaţiei, 
placenta secretă mari cantităţi de gonado- 
trofină corionică cu structură aproape iden- 
tică cu a LH şi cu acţiune stimulatoare asu- 
pra celulelor Leydig ale fetusului, în vede- 
rea producerii de testosteron necesar dez- 
voltării organelor sexuale masculine. 

Excesul de testosteron circulant inhibă 
secreţia de LH atât direct, cât şi indirect, 
prin' intermediul LHRH hipotalamic. Astfel, Fig 417 Autoreglarea gona- 
testosteronul îşi limitează propria-i secreţie dotrofinelor hipofizare de că- 

prin relaţiile sale de feed-back cu comple- tre hormonii ovarieni. T-, in- 

xul hipotalamo-hipofizar (fig. 417). Când hibi t ie testosteronică. 

concentraţia testosteronului circulant este 

scăzută, lipsa inhibiţiei hipotalamice duce la revenirea secreţiei normale 
.a acestuia. Prin intermediul releului umoral hipotalamic se realizează 
nu numai autoreglarea secreţiei exocrine şi endocrine testiculare, ci şi 
apariţia şi instalarea pubertăţii. 

Pubertatea apare odată cu activitatea secretorie a hipotalamusului 
de LHRH. După ce, în perioada copilăriei, hipotalamusul nu a secretat 
factori eliberatori de gonadotrofine hipofizare, acesta începe să producă 
şi să elibereze LHRH la vârsta pubertăţii. Secreţia de LHRH nu apare 
când conexiunile interneuronale dintre hipotalamus şi formaţiunile ner- 
voase înconjurătoare nu sunt intacte. Deşi mecanismul intim al declan- 
şării pubertăţii nu este deplin lămurit, se pare că este vorba de un pro- 
ces de maturare a releelor neuronale dintre hipotalamusul secretor al 
LHRH şi nucleii amigdalieni din lobul temporal. Unitatea funcţională 
existentă între hipotalamus, hipofiză şi celulele Leydig asigură concen- 
traţia normală a testosteronului din sânge, cu slabe variaţii diurne (cu 
20 — 25»/o mai mari la ora 8 dimineaţa decât la ora 18 după-amiază). La 
inhibiţia reciprocă dintre gonadotrofinele hipofizare şi hormonii Gesti- 
culări participă în oarecare măsură şi estradiolul, ca metabolit tisular 
al testosteronului. 

După 50 de ani, secreţia de testosteron scade progresiv, ca urmare 
a deficitului de LH circulant, determinând uneori fenomene de climac- 
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terium la bărbat, asemănătoare cu simptomele de menopauză ale femeii 
(bufeuri, sufocare, dezechilibre psihice etc.). Acestea beneficiază de tra- 
tamentul de substituţie cu hormoni testiculari naturali sau de sinteză. 


13.4. TIROIDA 

Derivată embriologic din canalul tireoglos, glanda tiroidă se gă- 
seşte la toate vertebratele, îndeplinind un important rol metabolic, de 
reglare şi menţinere în limite normale a reacţiilor chimice eliberatoare 
de energie la nivel celular. La om, tiroida se dezvoltă lateral şi inferior 
cartilajului cricoid, de o parte şi de alta a traheei, fiind formată din doi 
lobi uniţi printr-un istm, cu greutate medie de 12 — 25 g. 

Structural, ţesutul glandular tiroidian este constituit dintr-un mare 
număr de foliculi sau acini secretori ai unui lichid vâscos, denumit co- 
loid folicular, de către celulele epiteliale cuboidale' ale acestora. Polul 
apical al celulelor secretdare prezintă vilozităţi care măresc suprafaţa 
de contact cu coloidul. Marginal celulelor foliculare se găsesc celulele 
parafoliculare, al căror rol endocrin a fost precizat de abia în ultimele 
decenii. : 

Pe plan funcţional, s-a constatat că, în starea de inactivitate glan- 
dulară, foliculii sunt mari, coloidul este abundent, iar celulele foliculare 
devin plate. Modificări de sens invers apar în condiţii de activitate se- 
■cretorie intensă a ţesutului glandular tiroidian. 

■ Primele indicaţii asupra rolului posibil endocrin al glandei tiroide, 
provin de la clinicienii care au descris încă din secolul trecut (Basedow, 
1840) tulburările caracteristice hiperfuncţiei tiroidiene de cauză patolo- 
gică. Din aceeaşi perioadă datează observaţiile clinice privind dezechi- 
librele funcţionale şi morfogenetice din insuficienţa tiroidiană, reproduse 
de Kocher (1883) la diferite animale cu mixedem experimental după ti- 
roidectomie chirurgicală,. Lipsa secreţiei tiroidiene se însoţeşte de scă- 
derea metabolismului bazai cu 30 — 40% sub valorile normale. 

îndepărtarea atât a manifestărilor clinice, cât şi a dezechilibrelor 
metabolice produse de extirparea tiroidei după administrare de extracte 
-tiroidiene a determinat cercetări minuţioase privind factorii hormonali 
activi din aceste extracte. 

Mai întâi, Baumann (1895) a semnalat prezenţa în concentraţii mari 
a iodului în coloidul tiroidian, sub forma unei combinaţii iodoproteice, 
denumită tiroglobulină de către Ostwald (1899). Ulterior, Kendall (1914) 
izolează principalul hormon tiroidian — tiroxina — prin hidroliza tiro- 
globulinei, căreia Harrington şi Barger (1927) i-au stabilit apoi struc- 
tura chimică. în 1952, Gross şi colab. au identificat în plasma sanguină 
cel de al doilea hormon tiroidian, triiodtironina. 

13.4.1. BIOSINTEZA HORMONILOR TIROIDIENI 

Ca produşi de secreţie ai glandei tiroide, tiroxina (T 4 ) şi triiodtiro- 
nina (T 3 ) rezultă din iodarea succesivă a aminoacidului tirozina. 
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Prima treaptă a formării hormonilor tiroidieni este reprezentată de 
transferul iodului anorganic din plasmă în interiorul folicUlilor şi con- 
centrarea sa în coloidul folicular. Fenomenul se realizează prin transport 
activ, cu participarea ATP şi a pompei de iod de la nivelul membra- 
nelor bazale celulare ale arinilor glandulari. Concentraţia iodului în co- 
loidul folicular este de 30 — 50 de ori mai mare decât în sânge şi poate 
atinge valori de 250 — 350 în ‘ condiţiile iodocaptării maxime. în afara 
participării la procesul de transport şi captare a iodului, celulele tiroi- 
diene sintetizează la nivelul reticulului endoplasmatic şi secretă în in- 
teriorul foliculului tiroglobulină şi .enzimele necesare biosintezei de hor- 
moni tiroidieni. 

Tiroglobulină, ca principal constituent al coloidului folicular, este 
o glicoproteină cu greutate moleculară mare, de 660 000 de daltoni. Fie- 
care macromoleculă de tiroglobulină conţine 25 de molecule de tirozină, 
principalul substrat al sintezei hormonilor tiroidieni. Biosinteza pro- 
priu-zisă se realizează în trepte, prin iodinarea succesivă a tipozinei 
(fig. 418). 

Sub influenţa unei iodinaze, iodul în prealabil oxidat de către pero- 
xidază se fixează pe nucleul fenoîic al tirozinei din tiroglobulină, deve- 
nind organic şi dând naştere mai întâi monoiodtirozinei şi apoi diiod- 
tirozinei. Din cuplarea a două molecule de diiodtirozină, însoţită'de pier- 
derea aminoacidului alanina, rezultă tetraiodtironina sau tiroxina. 

Prin condensarea unei molecule de monoiodtirozină cu o moleculă 
de diiodtirozină se formează triiodtironina/ Tiroida normală umană con- 
ţine 23o/o monoiodtirozină, 33% diiodtirozină, 35% tiroxină şi 7«/o triiod- 
tironină. Un alt compus iodurat prezent însă în cantităţi infime (sub 
1%) în coloidul tiroidian este revers-triiodtironina (rT 3 ), ca formă inac- 
tivă de rezervă a triiodtironinei. 

Sinteza normală de hormoni tiroidieni necesită la adult un aport 
zilnic de 60 — 100 gg de iod anorganic. Aceste necesităţi pot fi acoperite 
prin ingestia de aproximativ 250—300 gg de iod în 24 de ore. Cum doar 
o treime din iodul ingerat zilnic participă la biosinteza hormonilor tiroi- 
dieni, : restul se elimină pe cale renală sau se depune în muşchi, oase şi 
piele. 

Eliberarea tiroxinei şi triiodtironinei din structura complexă a tiro- 
globulinei se realizează după preluarea acesteia prin pinocitoză de către 
celulele foliculare, urmată de proteoliză cu ajutorul unor proteinaze li- 
zozomale, în vederea lansării lor în circulaţie. în timpul digestiei mole- 
culelor de tiroglobulină se eliberează suficiente cantităţi de mono- şi 
diiodtirozină, care sunt deiodate, permiţând iodului rezultat să reintre 
în ciclul proceselor de biosinteză a hormonilor tiroidieni. O cantitate mică 
din tiroxina circulantă este de asemenea deiodată, transformându-se în 
triiodtironină. în timp ce tiroxina reprezintă peste 90»/ 0 din hormonii 
tiroidieni circulanţi, triiodtironina nu depăşeşte 10%- Eliberarea zilnică 
este de aproximativ 90 gg de tiroxină şi de până la 35 gg de triiodtiro- 
nină. Deşi se eliberează în cantităţi mai mici, acţiunile metabolice ale 
triiodtironinei sunt de 3 — 4 ori mai puternice decât ale tiroxinei la ni- 

si* 
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Fig. 418, Biosinteza hormonilor tiroidieni. 

velul celulelor-ţintă, periferice. în schimb, durata acestora este de 4 — 5 
ori mai lungă în cazul tiroxinei decât al triiodtironinei. La nivelul ţesu- 
turilor, cea mai mare parte din tiroxină este deiodată cu ajutorul 5'-de- 
iodinazei, formând triiodtironină activă (T 3 ) sau revers T a inactivă, de 
rezervă. Pe această bază s-a emis ipoteza că tiroxina îndeplineşte rol de 
prohormon şi că adevăratul hormon tiroidian ar fi triiodtironină. Con- 
centraţia acesteia în plasmă depinde nu numai de secreţia glandulară, 
ci şi de activitatea 5'-deiodinazei microzomale din ficat şi rinichi. Unele 
boli catabolice, perioada de gestaţie şi mai ales glucocorticoizii eliberaţi 
în timpul diverselor forme de stres inhibă activitatea S'-deiodinazei, re- 
ducând producerea de T s în favoarea creşterii rT 3 (fig. 419). 

Transportul celor doi hormoni tiroidieni la ţesuturi se face în mod 
predominant sub formă legată de proteine' plasmatice: aproximativ 2/3 
se combină cu o globulină (TBG — thyroxine binding globulin), 1/4 cu 
o prealbumină (TBPA) şi 1/10 cu o albumină (TBA). Doar 0,03% din 
T 4 plasmatică şi 0,3% din T s se găsesc în stare liberă. Afinitatea protei- 
nelor plasmatice este de peste 10 ori mai mare pentru tiroxină decât 
pentru triiodtironină. De aceea, eliberarea tiroxinei la nivelul ţesuturilor 
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este mult mai lentă. Datorită acestui fapt, concentraţia tiroxinei din 
sânge se reduce la jumătate în aproximativ 6,5 zile, în timp ce triiod- 
tironina necesită doar 1,3 zile. Forma legată de proteinele plasmatice 
asigură rezerve suficiente de hormoni tiroidieni circulanţi şi totodată 
evită pierderile pe cale urinară, datorită incapacităţii sale de a traversa 
membrana filtrantă glomerulară. Concentraţia plasmatică totală şi liberă 
a hormonilor tiroidieni, precum şi perioada de înjumătăţire a acestora 
sunt următoarele (tabelul XXXVIII). 


TABELUL XXXVIII 

Concentraţia hormonilor tiroidieni in sânge 
(după Best şi Taylor, 1985) 


-. - . . . - ^ 

Concentraţia medie in ng/ml 

Perioada de 
înjumătăţire 

Hormoni tiroidieni 

Totală 

Liberă 

in zile g-.;: 

Tiroxină (T 4 ) 

80 

0,03 

6,5 

Triiodtironină (T 3 ) 

1,2 

0,004 

1,3 

Revers T 3 (rT 3 ) 

0,4 

0,00098 

0,1 


La menţinerea concentraţiei sanguine normale participă atât pro- 
cesele de biosinteză şi eliberare, cât şi reacţiile enzimatice de inactivare 
şi eliminare. 

Inactivarea hormonilor tiroidieni se realizează prin deiodări succe- 
sive urmate de dezaminări ale lanţului lateral şi conjugarea cu un glu- 
curonid sau sulfat în vederea eliminării lor urinare. Glucuronoconjuga- 
rea are loc în ficat, iar sulfoconjugarea se produce în rinichi. Prin trans- 
aminare sau dezaminare oxidativă se obţin analogi piruvici corespunză- 
tori iodtironinelor, care sunt apoi transformaţi prin decarboxilare în de- 
rivaţi acetici ai acestora, de tipul acizilor 3,5,3 ,5'-tetraiodtiroacetic 
(TETRAC) sau 3,5,3'-triiodtiroacetic (TRIAC). Aceştia ar constitui, după 
unii autori, forme imediate active la nivelul receptorilor celulari, deşi 
activitatea lor biologică nu depăşeşte 20% din cea a tiroxinei. 
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13.4.2. ACŢIUNILE BIOLOGICE ALE HORMONILOR TIROIDIENI 

Efectele biologice multiple ale hormonilor tiroidieni au la bază două 
acţiuni principale: intensificarea reacţiilor metabolice şi stimularea pro- 
ceselor de. creştere şi dezvoltare la' copil. Latenţa şi durata diferită a aces- 
tora, se. datoreşte particularităţilor secreţiei, transportului şi inactivării 
.hormonilor respectivi. în cazul tiroxinei, de exemplu, efectele metabo- 
lice specifice apar după o perioadă de latenţă de 2 — 3 zile şi durează 4 — 6 
săptămâni, atingând valori maxime după 10 — 12 zile de la administrare. 
Acţiunile triiodtironinei sunt mai prompte, dar de mai scurtă durată. Ele 
apar. după 6 — 12 ore şi devin maxime în următoarele 2—3 zile. Spre deo- 
sebire de iodtironine (Ţ 3 şi T 4 ), tirozinele iodate (MIT şi DIT). sunt, ca 
_Şi‘.rT 3 ,' inâctive. Cele ţdoiiă iodtironine produc efecte identice, deşi.T s 
este hormonul tiroidian cu cea mai înaltă activitate biologică, iar efec- 
tele tiroxinei depind in mare măsură de conversiunea intracelulară a 
acesteia în triiodtironină." . ' 

; . Pe : plani' metabolic, hormonii tiroidieni cresc consumul de oxigen 
Ş metabolismul energetic, al tuturor ţesuturilor şi organelor, excepţie fă- 
'cârid d6ar creierul, splina, plămânii; retina şi gonadele. Ca urmare. a. in- 
tensificării reacţiilor oxidative celulare, metabolismul bazai poate cfeşte 
■cu 60-r-lOOo/^ peste valorile normale ori de câte ori secreţia tiroidiană 
este în exces. La animalul, tireopriv sau subiectul mixedema tos, metabolis- 
mul bazai scade până la ^-35»/n, iar administrarea de tiroxină îl readuce 
la normal. La subiecţii normali, efectul hipermetabolizant al tiroxinei 
este. proporţional cu doza administrată. întrucât la homeoterme aproape 
40o/o din producţia de căldură este sub controlul tiroidian, paralel cu ac- 
tivarea reacţiilor oxido-reductoare celulare , şi creşterea metabolismului 
bazai, hormonii tiroidieni intensifică procesele termogenetice. Efectele 
calorigene ale acestora, atribuite iniţial decuplării fosforilărilor oxidative, 
se datorează activării Na+, K~ATPazei membranare (Smith şi Edel- 
man, 1979) şi transportului cuplat, al ionilor de Na şi K cu al glucozei şi 
aminoacizilor în vederea formării şi utilizării crescute de ATP, ca prin- 
cipal substrat energetic celular. 

Paralel cu activarea transportului membranar, hormonii tiroidieni 
accelerează . degradarea nutrimentelor la nivel mitocondrial, în scopul 
eliberării de energie, inclusiv calorică. 

Metabolismul proteic este afectat de hormonii tiroidieni atât în 
sensul intensificării proceselor catabolice de degradare şi uzură, cât şi al 
celor anabolice, de sinteză, creştere şi dezvoltare. Când tiroxină sau .tri- 
iodtironina sunt administrate experimental, sinteza proteică apare cres- 
cută la nivelul tuturor ţesuturilor. într-un prim moment este stimulat 
procesul de translaţie de la nivelul ADN nuclear, ca urmare a creşterii 
activităţii polimerazelor I şi II ale ARN în prezenţa complexului hormon- 
receptor. Cea de a doua etapă, de transcripţie, apare ulterior, după ore 
sau zile, şi este cauzată de sinteza crescută a ARN la nivelul genelor. 
Aceasta este urmată de creşterea generalizată a sintezei de proteine 
celulare. . . . .. 


-.Stimularea genelor se realizează prin combinarea triiodtironinei re- 
zultate din deiodinarea tiroxinei în celulă cu o proteină receptoare de 
la nivelul nucleului celular, care, la rândul său, duce la activarea for- 
mării de ARN mesager şi proteine ribozomale. 

Un loc important revine sintezei de protein-enzime. 

- După aproximativ o săptămână de la administrarea hormonilor tiroi- 
dieni, peste 100 de enzime intrâcelulare apar crescute. Ca exemplu poate 
fi dată alfa-glicerofosfat dehidrogenaza, enzimă glicolitică a cărei acti- 
vitate este de peste 6 ori mai mare, contribuind la degradarea rapidă 
a hidrocarbonatelor sub influenţa tiroxinei. Enzimele oxidative mitocon- 
driale sunt, de asemenea, crescute şi mult mai active. în general, mito- 
condriile din majoritatea celulelor organismului cresc în mărime şi în 
număr, în vederea formării unor cantităţi mai mari de ATP şi energizării 
în felul acesta a funcţiilor celulare. :: 

Concentraţiile mari de hormoni tiroidieni determină însă creşterea 
exagerată şi umflarea mitocondriilor, urmată de decuplarea reacţiilor 
de fosforilare oxidativâ şi producerea unor mari, cantităţi de : căldură,' dar- 
cu puţin ATP.- - 

în afara metabolismelor proteic şi glucidic, hormonii tiroidieni afec- 
tează substanţial mobilizarea şi metabolizarea lipidelor. Constituind prin- 
cipala sursă de energie, depunerile de grăsime ale organismului sunt în-' 
tr-o măsură mai mare folosite ca substrat energetic decât celelalte elemente 
tisulare. Mobilizarea lipidelor din ţesutul grăsoş este întregită; de creşterea 
acizilor graşi liberi în plasmă şi de accelerarea' oxjţJ%ii lor la : nivel 
Iar. Concomitent, hormonii tiroidieni scad., .conţinutul Sn, epîpşterolţffoşr _ 
folipide şi trigliceride al sângelui. Fenomene inverse, de crfeştere a.lipide-. 
lor sanguine apar în cazurile de hipotiroidie, asociate adeseori cu fftşiţi-' _ 
festări clinice de tip aterosclerotic. ■ -."fri' 1 *; _ 

Acţiunea hipermetabolizantă exercitată asupra celor trei metabolisme 
de către hormonii tiroidieni se traduce nu numai prin creşterea 
metabolismului bazai şi a- temperaturii corporale, ci se însoţeşte de 
scădere în greutate. Fenomene inverse, de creştere a greutăţii corporale, 
apar în hipotiroidii ca urmare a retenţiei de apă şi acumulării de lipide 
nemetabolizate. .' ' 

Cea de a doua categorie de efecte biologice ale hormonilor tiroi- 
dieni este reprezentată de stimularea creşterii şi maturării. Edificator din 
acest punct de vedere este exemplu mormolocilor, a căror metamorfoză 
apare accelerată şi intens activată. La om şi alte mamifere, hormonii ti- 
roidieni stimulează osificarea encondrală, creşterea liniară şi . matu- 
rarea centrilor de creştere epifizară din oase în perioada copilăriei. La 
hipo tiroidieni, ritmul de creştere este, dimpotrivă, mult încetinit. Erup- 
ţia şi creşterea dinţilor sunt, de asemenea, stimulate de prezenţa hormo- 
nilor tiroidieni. Aceştia deţin un rol important în creşterea şi dezvol- 
tarea normală a sistemului nervos central atât în timpul vieţii fetale, cât 
şi în primii ani de viaţă postnatală. Procesele de mielînizare şi ramificare 
neuronală (axonală şi dendritică) sunt profund influenţate de excesul sau 
deficitul secretor de hormoni tiroidieni. Glanda tiroidă : începând să func- 
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ţioneze la om din luna a patra de viaţă uterină, secreţia sa intervine în 
maturarea anumitor centri nervoşi şi cerebralizare în general. Hipotiroi- 
dia instalată în timpul dezvoltării sistemului nervos determină reducerea 
numărului de neuroni şi terminaţii neuronale, precum şi încetinirea pro- 
cesului de mielinizare. Pe plan neuro-psihic se instalează fenomene de în- 
târziere mentală de diferite grade, ajunse adeseori până la stadiul de cre- 
tinism ireversibil. Efectele hiperfuneţionale tiroidiene sau ale administră- 
rii exogene de tiroxină asupra sistemului nervos sunt reprezentate de creş- 
terea excitabilităţii, emotivităţii şi capacităţii de răspuns, ideaţie şi în- 
văţare, hiperreflexie cu scurtarea perioadei de latenţă, nervozitate, tre- 
na or, anxietate şi insomnii. 

Hiperexcitabilitatea nervoasă interesează ambele componente ale 
sistemului nervos, intensificând nu numai activitatea somato-psihică, ci 
şi reflectivitatea neuro-vegetativă, cu răsunetul corespunzător asupra di- 
verselor organe efectoare. Un rol important revine sinergismului dintre 
hormonii tiroidieni şi sistemul nervos simpatic. Unele efecte metabolice 
ale T 4 şi, mai ales, ale T 3 , cum sunt creşterea metabolismului bazai, glico- 
liza, lipoliza şi producerea de căldură, se întâlnesc şi în cazul catecola- 
minelor simpatico-adrenale. Hormonii tiroidieni, deşi nu influenţează 
conţinutul în adrenalină şi noradrenalină al plasmei sau urinei, cresc ni- 
velul cAMP, mesagerul biochimic clasic de ordinul doi al catecolamine- 
lor. Pe această bază s-a făcut presupunerea că T 4 şi T s măresc reactivita- 
tea tisulară la catecolaminele circulante, activatoare ale sistemului adeni- 
lat ciclază-cAMP. 

Interacţiunea dintre hormonii tiroidieni şi sistemul nervos simpatic 
pare a fi mai complexă, întrucât aceştia cresc şi numărul de receptori 
beta-adrenergiei în inimă şi vase, iar blocantele adrenergice reduc mani- 
festările cardio-vasculare la hipertiroidieni (Berne şi Levy, 1983). Prin- 
tr-un astfel de mecanism complex, ritmul şi debitul cardiac sunt crescute, 
în timp ce forţa de contracţie a inimii scade progresiv, ca urmare a ca- 
tabolismului proteic exagerat, ducând la decompensare şi insuficienţa 
cardiacă din tireotoxicoză. La rândul său, fluxul sanguin tisular creşte 
sub influenţa produşilor de intensă degradare' metabolică, mai ales la ni- 
velul pielii, pentru a satisface necesităţile crescute ale eliminării excesu- 
lui de căldură prin iradiere, sudaţie şi evaporare. Presiunea sanguină 
generală prezintă creşteri moderate şi limitate, în majoritatea cazurilor, 
la presiunea sistolică. Ritmul şi amplitudinea respiraţiei apar însă con- 
stant activate, ca urmare a intensificării consumului de oxigen şi formării 
bioxidului de carbon de către hormonii tiroidieni. La nivelul tractului 
gastro-intestinal, aceştia stimulează atât ingestia de alimente şi secreţia 
sucurilor digestive, cât şi motilitatea intestinală, determinând binecunos- 
cuta hiperfagie şi diaree a hipertiroidienilor. 

Fluxul plasmatic renal, filtrarea glomerulară şi transportul tubular 
maxim pentru glucoză, creatină şi alte substanţe apar crescute în pre- 
zenţa hormonilor tiroidieni. 

La rândul său, secreţia unor glande endocrine este profund influen- 
ţată de hormonii tiroidieni. Este cazul secreţiei crescute atât de insulină 


şi glucocorticoizi, cât şi de hormon paratiroidian, ca urmare a efectelor 
produse de hormonii tiroidieni asupra metabolismelor glucidic, protidic 
şi fosfo-calcic. Acţiunile catecolaminelor, glucagonului, cortizolului şi hor- 
monului de creştere sunt potenţate. Un rol important deţin hormonii ti- 
roidieni şi în reglarea funcţiei de reproducere atât la bărbat, cât şi la fe- 
meie. Lipsa acestora provoacă ia bărbat dispariţia libidoului, iar excesul 
lor se însoţeşte frecvent de impotenţă. La femei apare dismenoree eu 
metroragii, în caz de deficit secretor tiroidian, şi oligomenoree sau chiar 
amenoree, în hipertiroidii. Aceste efecte nu sunt specifice, ci rezultă din 
acţiunile metabolice directe şi indirecte hipofizare, de reglare şi control 
al funcţiilor gonadale. 

Metabolismul vitaminelor lipo- şi hidrosolubile este, de asemenea, 
afectat de hormonii tiroidieni, ca urmare a intensificării proceselor meta- 
bolice şi a creşterii nevoilor de coenzime celulare. In hipertiroidism, de 
exemplu, se consumă atât cantităţi mai mari de vitamine liposolubile 
(A, D, E), cât şi hidrosolubile (tiamină, riboflavină, Bj 2 , C etc.). 

Mecanismul de acţiune al hormonilor tiroidieni este intracelular şi 
are la bază, după cum s-a văzut, intensificarea proceselor metabolice nu- 
cleare şi ribozomale, pe de o parte, şi mitocondriale, pe de altă parte. 

La nivelul receptorilor nucleari, T 3 , rezultată în mare parte din con- 
versia lui T 4 , prezintă o afinitate de legare de aproximativ 20 de ori mai 
mare decât a produsului de bază. Complexul hormon-receptor accelerează 
transcripţia şi translaţia sintezei ' de protein-enzime nucleare şi ribozo- 
male, de tipul polimerazelor şi fosfoprotein kinazelor, urmată de cea a 
enzimelor oxido-reductoare mitocondriale (NADPH, citocrom oxidaza, ci- 
tocrom C reductaza, malic dehidrogenaza, succin dehidrogenaza, alfa-gli- 
cerofosfat dehidrogenaza etc.), cu consecinţele metabolice şi funcţionale 
menţionate. In cazul stimulării proceselor de creştere prin mecanismul 
activării sintezei de proteine, s-a stabilit că T s intensifică producerea 
unui ARN specific hormonului de creştere şi că însăşi eliberarea acestuia 
de 3a nivelul celulelor secretoare hipofizare este activată de hormonii ti- 
roidieni (Berne şi Levy, 1983). în lipsa acestora, unele gene nu răspund 
la inductorul principal, hormonul de creştere. In plus, hormonii tiroi- 
dieni controlează sinteza altor receptori hormonali şi acţionează sinergie 
cu hormonul de creştere asupra producerii de somatomedine şi hiper- 
plaziei condrocitelor. în felul acesta, acţiunea complexă a hormonilor 
tiroidieni contribuie substanţial la reglarea creşterii, diferenţierii şi ma- 
turizării ţesuturilor şi organismului, realizând dezvoltarea normală pro- 
gramată de codul genetic. 

La rândul lor, efectele hipermetabolizante generatoare de energie, 
inclusiv calorică, se produc prin mecanismul intensificării reacţiilor oxi- 
do-reductoare mitocondriale cu consum crescut de oxigen şi substanţe 
energogene de tipul glucidelor, lipidelor şi vitaminelor. La realizarea 
acestora participă întregul organism, începând cu marile funcţii (car- 
dio-vaseuîară, respiratorie şi digestivă) şi sfârşind cu echipamentul enzi- 
matic nuclear şi mitocondrial. 
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Intensificând biosinteza de protein-enzime oxido-reductoare la nivel 
mitocodrial, triiodtironina creşte consumul de oxigen şi substraturi pentru 
oxidare de către enzimele respective. Pentru a asigura aportul crescut la 
nivel celular de 0 2 şi substraturi de origine alimentară conţinătoare de 
energie potenţială, hormonii tiroidieni activează ventilaţia pulmonară, 
ingestia de alimente şi mobilizarea de glucide, lipide sau proteine, în ve- 
derea transportării lor pe cale sanguină şi a utilizării ca substrat ener- 
getie. 

In funcţie de conţinutul în hormoni tiroidieni circulanţi, consumul 
de 0 2 scade la om de la valoarea normală de 250 ml/min la eutiroidieni, 
până la 150 ml/min în cazul hipotiroidienilor sau creşte până la 
400 ml/min la hipertiroidieni, determinând variaţii ale metabolismului 
bazai între — 40% Şi +80%. 

13.4.3. REGLAREA SECREŢIEI HORMONILOR TIROIDIENI 

Adaptarea secreţiei tiroidiene la necesităţile metabolice variabile 
ale organismului se realizează pe cale neuro-hormonală cu participarea 
complexului hipotalamo-hipofizar, pe de o parte, şi a hormonilor tiroi- 
dieni circulanţi, pe de alta. Rolul principal revine hormonului tireotrop 
adenohipofizar, denumit tirectrofină (TSH), de natură glicoproteică şi cu 
greutate moleculară de 28 000 daltoni. In timp ce hipofizectomia este ur- 
mată de atrofierea glandei tiroide şi aplatizarea epiteliului folicular, ad- 
ministrarea TSH intensifică producerea şi secreţia hormonilor tiroidieni. 

Tireotrofina hipofizară activează captarea iodului în celulele glandu- 
lare şi sinteza iodtironinelor, intervenind în toate etapele biosintezei, şi, 
totodată, stimulează proteoliza tiroglobulinei şi lansarea T 3 şi T 4 în cir- 
culaţie. în plus, TSH intensifică creşterea numărului de celule tiroidiene, 
volumului glandular şi activităţii seeretorii a acestora. Astfel, TSH sti- 
mulează toate formele de activitate a celulelor glandulare tiroidiene. în 
comparaţie cu proteoliza tiroglobulinei şi eliberarea hormonilor în sânge, 
care se produc în primele 30 de minute, celelalte efecte necesită ore sau 
chiar zile. 

Acţiunile multiple ale TSH hipofizar asupra celulelor secretoare ti- 
roidiene se realizează prin mecanismul activării sistemului adenilat ci- 
clază-cAMP, cu participarea receptorilor membranari de la nivelul supra- 
feţei celulelor folieulare. cAMP rezultat, acţionând ca mesager intrace- 
lular de ordinul al II-lea, intensifică biosinteza şi activitatea principalelor 
enzime celulare tiroidiene, secreţia hormonală şi creşterea ţesutului 
glandular. 

La rândul său, secreţia de TSH hipofizar este sub controlul neurohor- 
monului hipotalamic TRH (hormon eliberator de tireotrofină) sau tireoli- 
berină. Acesta este un tripeptid cu structură piroglutamil-histidilprolină, 
secretat de terminaţiile nervoase ale eminenţei mediane şi transportat 
la hipofiza anterioară pe calea sanguină a sistemului port hipotalamo-hi- 
pofizar. Blocarea sa reduce, nu suprimă, secreţia de TSH. Efecte inhibi- 
toare, secundare asupra secreţiei de TSH exercită somatostatinul, conco- 
mitent cu inhibarea lansării în circulaţie a hormonului de creştere. 


Unul din principalii factori 
neurogeni de stimulare a secreţiei 
de TSH cu participarea TRH hipo- 
talamic îl constituie frigul. Expune- 
rea la frig creşte consumul de oxi- 
gen şi metabolismul bazai atât la 
animalele homeoterme, cât şi la om. 

Reacţiile psiho-emoţionale afectează 
de asemenea secreţia de TSH şi 
TRH, concomitent cu fenomenele de 
predominanţă simpatică generali- 
zată. Dispariţia acestor reacţii după 
secţionarea tijei hipofizare demon- 
strează că atât frigul, cât şi stările 
emoţionale acţionează asupra hipo- 
fizei prin intermediul releului hipo- 
talamic. , 

In afară de TRH, un rol important în autoreglarea secreţiei tiroidi- 
ene revine T s şi T., din sângele circul ant. 

Creşterea acestora în sânge sau LCR determină scăderea până la dis- 
pariţie a secreţiei de TSH. 

Efectul inhibitor al hormonilor tiroidieni asupra TSH hipofizar se 
realizează prin reacţii de feed-back negativ exercitate atât la nivelul hi- 
potalamic, cât şi asupra hipofizei anterioare (fig. 420). 

După Guyton (1986), ar fi vorba de scăderea numărului de receptori 
sensibili la TRH ai celulelor hipofizare secretoare de TSH. Reducerea 
conţinutului în hormoni tiroidieni circulanţi din timpul eforturilor fizice 
intense, expunerii la frig sau altor solicitări metabolice este urmată de 
activarea complexului hipotalamo-hipofizo-tiroidian prin reacţii de feed-' 
back pozitiv, în vederea restabilirii şi menţinerii în limite constante a 
concentraţiei sanguine a acestora. în comparaţie cu feed-back-ul hipo- 
fizar, cel hipotalamic este mai puţin eficient şi pare să opereze nîai mult 
prin centrii termoreglatori, decât prin TRH propriu-zis. La hipertiroidieni, 
secreţia de T 4 si T s este activată de un factor umoral stimulator de lungă 
durată, denumit LATS (long acting thyroid stimulator)^ Acesta este o 
imunoglobulină prevăzută cu proprietăţi de anticorp, cu afinitate deose- 
bită pentru receptorii membranari sensibili la TSH. Proprietăţile, sate 3 
activatoare asupra secreţiei tiroidiene supleează deficitul^ de TSH Circu-™ 
lanţ al majorităţii hipertiroidienilor şi se realizează prin^ mecanismul 
stimulării sistemului adenilat ciclază-cAMP, cu acţiune lentă şi de lungă 
durată (aproximativ 12 ore faţă de 1 oră în cazul TSH)., Excesul de hor- 
moni tiroidieni rezultat inhibă secreţia de TSH hipofizar. Fenomene 
similare, de reducere a secreţiei de TSH şi TRH, apar în cazurile de 
adenom tiroidian hipersecretor de T 4 şi T 3 , ca urmare a reacţiilor de 
feed-back negativ produse asupra complexului hipotalamo-hipofizar. 

Un alt reglator umoral al funcţiei seeretorii tiroidiene este iodul 
însuşi, prevăzut cu o acţiune bifazică. Concentraţiile mici . plasmatice 
favorizează biosinteza hormonilor tiroidieni, iar cele mari o inhibă prin 
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mecanismul modificărilor de reactivitate la TSH a receptorilor de la 
nivelul celulelor foliculare, cu răsunetul corespunzător asupra adenilat 
ciclazei membranare. 

în afara dozelor mari de iod (de 50—100 de ori superioare celor din 
plasma normală), efecte inhibitoare asupra secreţiei tiroidiene exercită 
tiocianaţii şi derivaţii de tiouracil (propiltiouracilul, metiltiouracilul) şi 
de imidazol (carbimazolul, metimazolul). în timp ce tiocianaţii inhibă 
competitiv transportul iodului în celulele tiroidiene spre coloidul folicu- 
lar, derivaţii de tiouracil şi de imidazol blochează iodinarea tirozinei şi 
formarea iodtironinelor active (T 4 şi T s ). Deşi reduc biosinteza hormo- 
nală, ambele categorii de substanţe antitiroidiene predispun la dezvol- 
tarea compensatoare a ţesutului glandular tiroidian, 

Printr-un mecanism similar periferic, sărurile de litiu inhibă, ca şi 
dozele mari de iod, sinteza şi secreţia de hormoni tiroidieni. Dintre neuro- 
hormonii circulanţi, adrenalina stimulează secreţia de T 4 şi T s prin. me- 
canismul activării receptorilor beta-adrenergici. în modul acesta, siner- 
gismul dintre catecolamine şi hormonii tiroidieni are la bază fenomene 
de potenţare şi modulare reciprocă. Stresul puternic de diferite cauze, 
dimpotrivă, inhibă secreţia de TSH şi hormoni tiroidieni prin inter- 
mediul excesului de ACTH şi cortizol din sângele circulant. 


13.5. PANCREASUL ENDOCRIN 

în afara secreţiei acinoase exocrine, reprezentată de fermenţii pan- 
creatici indispensabili digestiei intestinale (tripsină, amilază, lipază), 
pancreasul îndeplineşte un important rol endocrin. Dualitatea sa func- 
ţională a fost stabilită în a doua jumătate a secolului al XlX-îea, la scurt 
timp după ce Lancereaux (1877) a semnalat prezenţa unor leziuni pan- 
creatice la pacienţii cu boala zahărului. Pornind de la această observaţie, 
Mehring şi Minkowski (1889) realizează la câine un tablou clinic şi umoral 
similar cu cel din diabetul zaharat uman prin pancreatectomie parţială 
sau totală. La rândul său, Laguesse (1893) aduce argumente morfologice 
in favoarea participării insulelor Langerhans (1869) la producerea secre- 
ţiei endocrine pancreatice, pe care Meyer o denumeşte sugestiv insulină, 
cu mult înainte de a fi fost izolată. Extragerea şi izolarea sa din pan- 
creasul de bovidee au fost realizate In 1922 de către Collip, Banting, Best 
şi Mac Leoci la câteva luni după ce Paulescu (1921) i-a semnalat pre- 
zenţa în ext’râctele pancreatice, denumind-o pancreină. în 1926, Abel 
şi colab. au obţinut-o sub formă cristalizată, în 1955 Langer a stabilit 
structura chimică a acesteia, iar în 1966 Kung Yueh-Ting a realizat prima 
insulină sintetică. 

Problegia rolului endocrin al pancreasului s-a complicat însă din 
1930 încoace, ': t .gând Burger (1930 — 1935) atrage atenţia asupra factorului 
hiperglicemiant jrancreatic denumit glucagon, sau HGF (hyperglycemic- 
glycogenolytic factor). Cercetările care au urmat, precizând acţiunea 


antagonistă faţă de insulină a acestuia, au întregit tabloul participării 
pancreatice la reglarea hormonală a echilibrului glicemic. 

Ţesutul glandular pancreatic este constituit din acini secretori de 
sucuri digestive în duoden şi din insulele Langerhans. 

Ca structuri secretoare de hormoni pancreatici, insulele Langerhans, 
în număr de 20—30 de insule/mm 3 , însumează aproximativ 1 milion, re- 
prezentând doar 1— 2o/ 0 din greutatea întregului pancreas. Ele conţin 
şase tipuri de celule, concentrate în regiunea capului pancreatic, din care 
primele patru (alfa, beta, gamma şi delta) asigură funcţia endocrina a 
pancreasului. 

Celulele alfa, voluminoase, constituie 20— 25ţ>/o din totalul insulelor 
şi sunt sediul proceselor de secreţie a glucagonului. 

Celulele beta sunt mai mici, dar mai numeroase (65o/ 0 din insule), 
şi secretă insulină. în timp ce granulele alfa sunt insolubile în. alcool, 
conţinutul granular al celulelor beta se solubilizează cu uşurinţă în solu- 
ţiile hidroalcooiice. Primele sunt distruse de cobalt, iar cele aparţinând 
tipului beta sunt degradate ireversibil de aloxan şi streptozotocm. Dia- 
betul aloxanic este de altfel frecvent utilizat ca model experimental m 
cercetările de diabetologie. 

La rândul lor, celulele delta negranulate par a îndeplini rol de ele- 
mente secretoare de somatostatin. 

Dintre celelalte tipuri de celule, care nu depăşeşsc . 5%, celulele 
gamma conţin urme de gastrină, iar celulele PP secretă polipeptidul pan- 
creatic (PP). . . 

Diabetul experimental realizat prin extirparea pancreasului se înso- 
ţeşte de profunde dereglări metabolice reprezentate de hiperghcemie, 
glicozurie, hiperazotemie, hiperlipemie, cetonemie, slăbire pronunţata, 
scăderea pH-ului şi a rezervei alcaline, dereglări, ce se întâlnesc la majo- 
ritatea diabeticilor. Extractele pancreatice, ca şi tratamentul de subsa- 
tutie cu insulină amendează dezechilibrele umorale şi nutriţionale create 
de perturbarea metabolismelor glucidic, lipidic şi protidic m lipsa insu- 
lelor Langerhans. 


13.5.1. INSULINA 

Insulina îşi datorează numele originii sale anatomice, insulare. Ea 
este un polipeptid, format din 51 de aminoacizi, dispuşi în două lanţuri 
peptidice, unite prin două punţi disulfidice. Lanţul peptidic A. conţine 
21 do aminoacizi, din care două molecule de cisteină reunite intre e.e 
printr-o punte — S— S. Lanţul peptidic B este constituit din 30 de amino- 
acizi, cu câte o moleculă de cisteină în poziţiile 7 şi 19 (fig. 421). 

Cele două lanţuri sunt legate prin punţile disulfidice de la nivelul 
lui A 7 B ; şi A, 0 — B f9 . Ruptura acestor punţi duce la dispariţia acţiu- 

nilor metabolice ale insulinei. Greutatea sa moleculară de ansamblu este 
de aproape 6 000, mai exact 5 734. în soluţii, insulina formează cu ionii 
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metalici agregate moleculare cu greutate moleculară mai mare (12 000 
sau chiar 36 000) şi cu resorbţie mai lentă. 

In vivo, celulele beta-insulare sintetizează hormonul activ dintr-un 
precursor denumit proinsulină, cu greutate moleculară de 9 000, constituit 
din 84 de aminoacizi. Sub influenţa unei proteaze celulare specifice de 
tip tripsinic sau kalicreinic, aceasta este clivată la două niveluri, eliberând 
lanţurile A şi B ale insulinei şi un polipeptid C de joncţiune, inactiv, 
format din 33 de aminoacizi. Mici diferenţe în secvenţa aminoacizilor 
din structura proteică a insulinei pot apărea de la o specie la alta fără 
afectarea acţiunilor sale hormonale. Singurul risc îl constituie proprie- 
tăţile antigenice, producătoare de anticorpi specifici inactivanţi ai insu- 
linei injectate. în condiţii normale, inactivarea se realizează prin ruperea 
punţilor disulfidice cu ajutorul unei insulinaze hepatice, renale sau mus- 
culare, care reduce la jumătate activitatea insulinei circulante în aproxi- 
mativ 10 — 15 min. 

Metode de dozare. Dozarea insulinei din sânge se poate face fie cu 
metode biologice, fie radioimunologice. Primele obiectivează prezenţa 
acesteia prin acţiunile metabolice pe care le exercită asupra unor pre- 
parate biologice adecvate ca: efectul hipoglieemiant pe şobolanul cu 
diabet aloxanic, hipofizectomizat şi suprarenaleetomizat; captarea şi uti- 
lizarea glucozei de către diafragmul sau ţesutul adipos periependimar de 
şobolan etc. 

Spre deosebire de metodele biologice, care permit identificarea unor 
concentraţii mari, de 10—100 de microunităţi de insulină/ml, tehnicile 
radioimunologice sunt mai sensibile, decelând cantităţi mici, de sub o 
microunitate pe ml. La baza determinării radioimunologice a insulinei 
stau proprietăţile sale antigenice semnalate de Berson şi Yalow (1956). 


Plasma diabeticilor trataţi cu insulină de porc conţine anticorpi' an ti-; 
insulinici, ce pot fi saturaţi cu hormonul radioactiv, al cărui grad de. 
dislocare de către insulina prezentă în plasma cercetată permite stabi- 
lirea concentraţiei sale în proba respectivă. Pe acest principiu se bazează 
de altfel dozarea tuturor hormonilor cu structură peptidică, prevăzuţi, 
cu proprietăţi antigenice. Cantitatea de insulină necesară scăderii glice- 
miei la 0,45 g/l la iepurele de 2 kg în inaniţie de 24 de ore poartă nu- 
mele de unitate fiziologică. Unitatea clinică reprezintă 1/3 din unitatea 
fiziologică. Etalonul internaţional de insulină conţine 24 U/mg de sub-, 
stanţă activă. 

Acţiunile insulinei se adresează în primul rând metabolismului glu- 
cidic. La câteva minute după administrarea intravenoasă a acesteia se 
produce o scădere brutală a concentraţiei glucozei din sânge. Efectele 
hipoglicemiante ale insulinei se datoresc creşterii consumului de glucoză 
la nivel celular, pe de o parte, şi intensificării procesului de transfor- 
mare şi depozitare în ţesuturi sub formă polimerizată de glicogen, pe de 
altă parte. Ţesutul muscular şi ficatul, ca principale organe de depozit, 
conţin în primul caz 200 — 300 g de glicogen, iar în cel de al doilea între 
100 şi 150 g. 

Captarea şi utilizarea glucozei de către muşchiul izolat cresc în 
prezenţa insulinei. Mai dificil de pus în evidenţă este acţiunea directă 
a acesteia la nivelul ficatului. La animalul pancreatectomizat, rezervele 
hepatice de glicogen scad chiar în condiţiile hiperglicemiei. Adaosul de 
insulină restabileşte conţinutul în glicogen al ficatului, reducând debitul 
hepatic al glucozei (ficatul eliberează mai puţină glucoză decât primeşte). 

Intensificarea glicogenopexiei musculare şi hepatice, dublată de cata- 
bolismul crescut al glucozei la nivelul celorlalte ţesuturi, contribuie la 
realizarea hipoglicemiei insulinice. . 

în prezenţa insulinei, aproximativ o treime din glucidele alimen- 
tare sunt convertite în lipide (acizi graşi şi glicerol) prin intermediul 
plăcii turnante a metabolismului intermediar reprezentate de acetil coen- 
zima A. Cupele de ficat provenind de la şobolanii diabetici nu încorpo- 
rează acetatul în lanţul acizilor graşi. Adaosul de insulină stimulează 
sinteza acestora in vîtro, crescând câtul respirator ca urmare a utilizării 
glucozei la sinteza de lipide. Paralel cu intensificarea consumului de 
glucide, insulina reduce utilizarea lipidelor, favorizând nu numai sin- 
teza, ci şi depozitarea lor în celulele adipoase sub formă de trigliceride. 
La nivelul adipocitelor, insulina activează . transportul de glucoză şi lipo- 
geneza în acelaşi mod ca la nivelul ficatului şi, totodată, inhibă acţiunea 
lipazei implicate în transformarea trigliceridelor în acizi graşi liberi 
circulanţi. 

în lipsa insulinei şi a metabolizării normale a glucozei la diabetici 
se produce intensificarea compensatoare a consumului de lipide, ca ur- 
mare a dezinhibării lipazei respective. Catabolizarea exagerată a lipide- 
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lor prin beta-oxidare favorizează sinteza de tipul acizilor acetoacetic şi 
beta-hidroxibutiric, prezenţi în cantităţi crescute în sângele diabeticilor. 

Administrarea insulinei, restabilind metabolismul glucidic, acţio- 
nează indirect asupra eatabolismului lipidic, în sensul frânării sale şi 
activării proceselor de biosinteză a acizilor graşi pe seama consumului 
crescut de glucoză. De aici, utilizarea insulinei în cura de îngrăşare şi 
denumirea ei de hormon al abundenţei (depunerii de energie). 

Paralel cu efectele hipoglicemiante şi de activare a formării de 
lipide, insulina afectează substanţial şi metabolismul proteic. în acest 
sens pledează atât proteoliza exagerată de la diabetici, cât şi stimularea 
sintezei proteice de către insulină. Dispariţia metioninei marcate din 
plasma diabeticilor se face mai lent decât la normali, iar insulina acti- 
vează captarea acesteia de către ţesutul muscular. Acţiunea insulinei 
asupra sintezei proteice ridică problema rolului său eventual în creş- 
tere. între hormonul somatotrop şi insulină există o sinergie funcţională, 
realizată de efectele cumulative asupra anaholismului proteic şi creşterii 
stato-ponderale. 

Activând atât procesele de stocare a glucozei sub formă de glicogen, 
cât şi de sinteză a lipidelor şi proteinelor pe seama glucidelor alimen- 
tare, insulina deţine, alături de alţi hormoni anabolizanţi un important 
rol fiziologic în creşterea rezervelor energetice potenţiale, pe care orga- 
nismul le va putea utiliza în funcţie de necesităţi, în scop plastic, ener- 
getic sau funcţional. 

Mecanismul de acţiune al insulinei asupra celor trei metabolisme 
este, complex şi diferă de la un ţesut la altul. Dintre numeroasele teorii 
enxise, două au intrat în literatură pe baza unui număr mare de date 
experimentale. 

Prima pune efectele metabolice ale insulinei pe seama acţiunii sale 
asupra activităţii hexokinazei, iar cea de-a doua le atribuie creşterii 
permeabilităţii celulare. 

Teoria hexokinazei, emisă de Cori (1945—1950), postulează că insu- 
lina intervine în faza iniţială a metabolismului glucozei, de formare a 
glucozo-6-fosfatului cu participarea hexokinazei. Reacţia pe care ar fa- 
voriza-o insulina ar fi următoarea: 

Glucoză +ATP — -> Glucozo-6-fosfat+ADP 
f 

Hexokinază 

în favoarea afectării specifice a degradării glucozei pledează faptul 
că animalul diabetic metabolizează fructoza, lactatul sau piruvatul, dar 
nu şi glucoza. Fenomenul apare şi in vitro pe secţiuni de ficat provenite 
de la animale diabetice. 

Interacţiunea dintre insulină şi hexokinază nu pare a fi directă, ci 
mediată de o antihexokinază, ale cărei proprietăţi inhibitoare ar fi blo- 
cate în prezenţa hormonului pancreatic. Îndepărtarea activităţii antihexo- 
kinazei sanguine ar face posibilă activarea metabolizării glucozei de către 
hexokinază. 


Teoria permeabilităţii membranare, elaborată de Levine (1949 — 1950), 
susţine că principala acţiune a insulinei constă în creşterea permeabili- 
tăţii celulare la glucoză. Debitul de captare şi utilizare a glucozei de 
către diferite tipuri de celule apare crescut sub influenţa insulinei atât 
in vivo, cât şi in vitro. 

în timp ce unii autori presupun existenţa unui mesager intracelular 
specific insulinei, alţii admit participarea cAMP ca principal mediator 
biochimic al acţiunilor sale anabolizante. într-adevăr, în afara creşterii 
concentraţiei glucozei intracelulare pentru glicogeneză şi lipogeneză, insu- 
lina provoacă şi scăderea cAMP din celulă. Creşterea acestuia pare a fi 
mai mult sau mai puţin specifică hormonilor catabolizanţi (glucagon, 
adrenalină, ACTH etc.). Inhibarea sa de către insulină ar comuta meta- 
bolismul celular de tip catabolic spre reacţii anabolice de sinteză şi sto- 
caj. O mare parte din acţiunile insulinei se produc însă în absenţa modi- 
ficărilor cAMP. 

Efectele membranare şi enzimatice „de profunzime" ale insulinei 
se completează, realizând răspunsul unitar al celulei. Cele două teorii, 
punând accentul pe unul sau altul din efectele insulinei la nivel celular, 
de fapt se întregesc. Permeabilitatea membranei pentru glucoză, rezul- 
tată din contactul insulinei cu receptorul membranar, este urmată de 
activarea oxidării şi utilizării sale în procesele de glicogeneză, lipogeneză 
,şi sinteză proteică, cu ajutorul unui echipament enzimatic diferenţiat. 
Hexokinază şi adenilat ciclaza membranară implicate în sinteza de cAMP 
sunt doar două din numeroasele enzime interesate în acţiunea hipoglice- 
miantă a insulinei. Captarea şi stocarea glucozei în ficat, de exemplu, 
presupune inhibarea glicogen fosforilazei şi activarea fosfofructokinazei 
şi glicogen sintetazei de către insulină. La nivelul muşchilor, insulina 
facilitează transportul glucozei cu ajutorul unei proteine transportoare 
(cartier) prin mecanismul difuziunii activate. Prin mecanisme similare 
se realizează captarea şi utilizarea glucozei la nivelul altor ţesuturi şi 
organe. într-un prim moment, insulina se combină cu o proteină recep- 
toare, cu greutate moleculară de aproximativ 340 000, care activează 
sistemul de transport membranar şi echipamentul enzimatic necesar 
degradării glucozei la nivel celular. Receptorul insulinic este o proteină 
complexă, formată dintr-un tetramer, cu două subunităţi glicoproteice 
— alfa — şi alte două subunităţi — beta — , unite prin punţi disulfidice. 

Subunităţile alfa sunt extracelulare, iar cele beta sunt transmem- 
branare, cu activitate tirozin kinazică. Prin autofosforilarea receptorului 
se realizează internalizarea insulinei pentru a-şi exercita efectele celulare. 
Excepţie face doar creierul, care este permeabil la glucoză fără partici- 
parea insulinei. Glucoza fiind principalul substrat energetic al_ celulelor 
nervoase, scăderea sa în sânge la valori sub 50 mg/dl provoacă ameţeli, 
convulsii sau chiar comă hipoglicemică. 

Reglarea secreţiei de insulină. Excitantul fiziologic al secreţiei de 
insulină fiind concentraţia glucozei sanguine, creşterea acesteia peste 
valorile normale de 1 — 1,1 g/l determină stimularea insulinosecreţiei. în 
două faze. Prima fază apare la 3 — 5 min după instalarea hiperglicemiei, 
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realizând o insulinosecretie de aproximativ 7 — 10 ori mai mare faţă de 
secreţia bazală. Aceasta are tendinţă la scădere în următoarele 5 — 10 min, 
după care se produce cea de a doua descărcare de insulină, amplă şi de 
lungă durată. Faza a doua a insulinosecreţiei are la bază atât eliberarea 
stocului preexistent de insulină, cât şi activarea enzimelor implicate în 
sinteza şi secreţia insulinei nou-îormate. în general, hipersecreţia de 
insulină este rapidă şi proporţională cu concentraţia glucozei din sânge. 
La concentraţia de 4 — 6 g/l glucoză sanguină, insulinosecreţia bazală de 
10 — 70 pU/nil poate creşte de 10 — 30 de ori faţă de valorile de bază. 
Revenirea la normal se realizează la scurt timp (câteva minute) după 
scăderea glucozei din sânge. în felul acesta, debitul insulinosecreţiei este 
adaptat în permanenţă la conţinutul glucozei sanguine, pentru a menţine 
glicemia constantă la o valoare medie de 0,9 — 1 g/l. Creşterea glucozei 
din sânge determină prin reacţii de feed-back stimularea secreţiei de 
insulină şi invers, în vederea restabilirii echilibrului glicemic. Reacţiile 
pancreatice corectoare se produc prin două mecanisme: 

— prin acţiunea directă a glucozei sanguine asupra celulelor beta- 
insulare secretoare de insulină; 

— prin mecanism neuro-reflex, cu participarea centrilor glicoregla- 
tori hipotalamici şi a nervilor insulinosecretori vago-simpatici. 

Reglarea umorală directă este mai importantă decât cea reflexă. Ea 
ţine de marea sensibilitate a insulelor pancreatice faţă de glucoză. 

Transplantarea pancreasului în regiunea gâtului la nivelul vaselor 
carotido-jugulare reduce hiperglicemia câinelui diabetic şi nu provoacă 
hipoglicemie la animalul normal, deşi i se dublează ţesutul secretor pan- 
creatic. Secreţia de insulină se adaptează deci la conţinutul în glucoză 
al sângelui în afara oricărei participări nervoase, pe cale exclusiv umorală. 

In afara glucozei, alţi produşi de digestie, ca aminoacizii şi acizii 
graşi, sunt capabili să stimuleze secreţia de insulină. Dintre aminoacizi, 
arginina şi lizina posedă proprietăţi insulinosecretoare. Acţiunea lor este 
mai puternică pe fondul hiperglicemiei şi constă, de fapt, în potenţarea 
efectelor stimulante ale glucozei. Hormonii gastro-intestinali (gastrina, 
secretina, colecistokinina şi GIP) stimulează moderat secreţia de insulină. 
însăşi insulinemia este un factor de autoreglare a insulinosecreţiei prin 
feed-back negativ. Secreţia zilnică variază în jurul a 40 U.I. 

Reglarea nervoasă este asigurată neuro-reflex de inervaţia sim- 
patico-parasimpatică a pancreasului, dependentă de plexul solar. 

în timp ce stimularea nervilor vagi activează insulinosecreţia, sim- 
paticul acţionează în sens inhibitor. La rândul lor, vagii transmit impul- 
suri activante de la nivelul centrilor insulinosecretori din nucleul ventro- 
lateral al hipotalamusului. Reglarea nervoasă centrală, deşi nu este indis- 
pensabilă, asigură secreţia ,, psihică" de insulină. Ca factori umorali ai 
reglării nervoase vegetative, participă acetilcolina în sens activator şi 
catecolaminele în sens inhibitor, prin intermediul receptorilor alfa-adre- 
nergici, IP 8 şi calciului şi a beta-recepţorilor adrenergici prin cAMP. 


13.5.2. GLUCAGONUL 

Glucagonul este cel de al doilea hormon pancreatic ce participă la 
reglarea echilibrului glicemic în sens hiperglicemiant. încă de la primele 
încercări de utilizare a extractelor pancreatice în scop terapeutic, s-a 
remarcat că efectele hipoglicemiante nu apăreau imediat, ci erau pre- 
cedate de o scurtă fază hiperglicemică. Ipoteza existenţei unui posibil 
alt factor pancreatic decât insulina a fost confirmată de Burger, care a 
izolat în 1930 glucagonul, prevăzut cu acţiuni hiperglicemiante şi glico- 
genolitice. Ulterior, Staub (1950) i-a stabilit greutatea moleculară, de 
3 405 de daltoni, şi structura chimică, precizând că este vorba de un 
polipeplid format din 29 de aminoacizi. în ceea ce priveşte originea 
glucagonului, numeroase fapte experimentale au dus la concluzia că el 
este secretat de celulele alfa ale insulelor Langerhans, dintr-un precursor 
(preproglucagon), care conţine glicentin, în afară de glucagon, cu rol 
necunoscut încă. Astfel, extractul de pancreas prelevat de la animale 
tratate în prealabil cu aloxan (în vederea distrugerii celulelor beta) pre- 
zintă numai efecte hiperglicemiante. Administrarea clorurii de cobalt, 
din contră, distruge selectiv celulele alfa, lăsând intactă secreţia beta- 
insulară. La rândul lor, tehnicile imunofluorescente au precizat sediul 
secreţiei de glucagon la nivelul celulelor alfa, cu localizare predominantă 
în coada pancreasului. în sfârşit, metoda radioimunologică a permis să 
se deceleze glucagonul în venele pancreatice, alături de insulină. Con- 
centraţia sa sanguină este în general mai mică decât a insulinei. Valorile 
plasmatice bazale variază între 75 şi 80 pg/ml. 

Acţiuni fizio-farmacologice. Spre deosebire de insulină, glucagonul 
posedă două principale acţiuni metabolice opuse acesteia. El acţionează 
în sens glicogenolitic şi gluconeogenetic, producând efecte hiperglice- 
miante. Acţiunea glicogenolitică apare evidentă la 0,01 gig pe ficatul 
izolat de câine. La omul adult, administrarea intramusculară a 1 mg de 
glucagon provoacă o hiperglicemie marcată în următoarele 30 de mi- 
nute, care persistă 2—3 ore. Efectul hiperglicemiant este de 30 — 50 de 
ori mai puternic decât al adrenalinei şi se datoreşte intensificării glico- 
genolizei hepatice. în favoarea naturii exclusiv hepatice a hiperglicemiei 
rezultate pledează faptul că glucagonul este fără efect atât la animalul 
în prealabil hepatectomizat, cât şi la diabetici, cu rezerve de glicogen 
modeste sau nule la nivelul ficatului. De altfel, acţiunea maximă a gluca- 
gonului este obţinută în cazul injectării sale în vena portă. In vitro, 
glucagonul activează glicogenoliza numai în cupe de ţesut hepatic, nemo- 
dificând conţinutul în glicogen al musculaturii striate (hormon al elibe- 
rării de energie). 

După cum se ştie, glicogenoliza constă din transformarea glicogenu- 
lui în glucozo-l-fosfat, cu participarea obligatorie a fosforilazei. în celula 
hepatică, aceasta se găseşte sub formă inactivă, de fosforilază B. în pre- 
zenţa glucagonului, este activată de adenilat ciclaza membranară forma- 
toare de cAMP, ca principal factor de activare a protein kinazei şi trans- 
formare a fosforilazei-B, inactivă, în fosforilază-A, activă. în felul acesta, 

52 * 
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acţiunea glicogenolitică a glucagonului apare mediată la nivelul celular 
de sistemul adenilat ciclază-cAMP, după cum urmează: 

Glucagon 

i 

'Adenilat ciclază — >- cAMP 

4 

Fosforilază-B — +- Fosforilază-A 

4 

Glicogen — > Glucozo-l-fosfat 
Defosforilare 4 

Glucoză 

Fenomenul în cascadă astfel realizat, cu participarea cAMP având 
rol de al doilea mesager, funcţionează ca un sistem amplificator, care 
face posibilă acţiunea hiperglicemiantă a glucagonului la doze foarte 
mici. 

La rândul său, gluconeogeneza este activată şi după epuizarea rezer- 
velor hepatice de glicogen. Efectul gluconeogenetic se datoreşte activării 
enzimelor implicate în conversia piruvatului la fosfoenolpiruvat şi trans- 
formării unor aminoacizi în glucoză. în paralel, glucagonul creşte extrac- 
ţia aminoacizilor din sânge de către celulele hepatice şi activează lipaza 
din adipocite. Participând la procesul de gluconeogeneză, atât aminoacizii, 
cât şi acizii graşi contribuie la hiperglicemia indusă de glucagon. 

Reglarea secreţiei de glucagon. Conţinutul în glucoză al sângelui este 
de departe cel mai puternic factor de reglare şi control al secreţiei de 
glucagon. Folosindu-se circulaţia încrucişată ca model experimental, s-a 
demonstrat că hipoglicemia stimulează secreţia de glucagon, în timp ce 
hiperglicemia face oficiul invers. Paralel cu creşterea insulinosecreţiei, 
aportul exagerat de glucide inhibă secreţia de glucagon. Dezechilibrele 
glicemice declanşează astfel reacţii corectoare cuplate, la care participă 
ambii hormoni pancreatici. Acestea sunt dominate însă de efectele hipo- 
glicemiante ale insulinei, întrucât pancreatectomia este constant urmată 
de hiperglicemie şi diabet experimental. 

Contrar hiperglicemiei, creşterea aminoacizilor şi în special a alani- 
nei şi argininei după un prânz hiperproteic stimulează secreţia ambilor 
hormoni pancreatici, pentru a asigura energia necesară sintezei proteice 
tisulare. în efort, de asemenea, creşte concentraţia glucagonului din 
sânge de 4 — 5 ori. Colecistokinina şi gastrina cresc, iar secretina scade 
secreţia de glucagon. 

intervenţia .glucagonului apare mai evidentă la animalele cu diabet 
aloxanic, decât la cele pancreatectomizate, datorită persistenţei celulelor 
alfa secretoare de hormon hiperglicemiant. 

Componenta umorală a autoreglării secreţiei de glucagon este între- 
gită, ca şi în cazul insulinei, de veriga nervoasă, reprezentată de inervaţia 
vegetativă simpatico-parasimpatică a pancreasului. Simpaticul este glu- 
cagonosecretor, iar vagul inhibă secreţia alfa-insulară de glucagon. La 
rândul lor, cele două tipuri de fibre vegetative sunt sub controlul cen- 
trilor glicoreglatori din hipotalamus, care vor fi discutaţi ulterior. 


13.5.3. SOMATOSTATINUL 

Somatostatinul este secretat de celulele delta din insulele Langer- 
hans. Ca şi somatostatinul hipotalamic, este un polipeptid format din 
14 aminoacizi, cu durată de viaţă scurtă în sângele circulant, doar de 
2 minute. Secreţia sa este stimulată de aproape toţi factorii umorali 
influenţaţi de ingestia alimentelor, începând cu creşterea glucozei, amino- 
acizilor şi acizilor graşi în sânge şi sfârşind cu concentraţia crescută a 
unora din hormonii gastro-intestinali (secretina, pancreozimina etc.) eli- 
beraţi sub influenţa alimentelor ingerate. 

La nivelul pancreasului, somatostatinul exercită efecte inhibitoare 
atât asupra secreţiei de insulină, cât şi de glucagon. La nivel gastro- 
intestinal inhibă motilitatea secreţiilor şi absorbţia nutrimentelor, tem- 
porizând degradarea şi asimilarea lor. 

13.5.4. POLIPEPTIDUL PANCREATIC 

Polipeptidul pancreatic, format din 36 de aminoacizi, este secretat 
sub influenţa alimentelor bogate în proteine de către celulele PP de la 
nivelul procesului uncinat şi capul pancreasului. Dintre hormonii gastro- 
intestinali, secretina, VIP, GIP şi bombezina stimulează eliberarea sa, iar 
somatostatinul o inhibă. 

Principala acţiune a polipeptidului pancreatic este de inhibare a 
secreţiei de bicarbonaţi a pancreasului exocrin atât în condiţii bazale, 
cât şi de activare cu secretină. 

Inhibarea secreţiei exocrine pancreatice este dublată de creşterea 
motilităţii gastrice şi intestinale. 

Deşi nu i se cunoaşte rolul fiziologic, polipeptidul pancreatic pre- 
zintă mari variaţii în diferite stări patologice. El inhibă absorbţia in- 
testinală 

Eliberarea sa este scăzută în insuficienţa pancreatică şi apare mult 
crescută în pancreatita cronică şi tumorile de pancreas. 

Plasma conţine şi factori de creştere insulin-like: IGF-1 (sau soma- 
tcmedina-C) şi IGF-2 (sau somatomedina-A), prevăzuţi cu acţiuni sti- 
mulatoare ale creşterii cartilajelor şi proteinelor tisulare. Ei sunt eli- 
beraţi de somatoliberină (STH), pe care o inhibă prin relaţii de jeed-back 
negativ. 

13.5.5. REGLAREA GLUCOZEI SANGUINE 

Glucoza fiind singurul nutriment utilizat în scop energetic de către 
creier, retină şi epiteliul germinativ gonadal, menţinerea sa în concen- 
traţii normale este asigurată pe mai multe căi. 

Conţinutul în glucoză al sângelui variază între 0,8 şi 0,9 g/l dimi- 
neaţa pe nemâncate, pentru ca după mese să crească până la 1,20— 
1,40 g/3. Sistemele de autoreglare şi control restabilesc echilibrul gli- 
cemic în aproximativ 2 ore de la absorbţia hidrocarbonatelor prin reac- 
ţiile neuro-endocrino-metabolice, de jeed-back, negativ, cu participarea 
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insulinei ca principal hormon hipoglicemianî. Fenomene inverse se pro- 
duc în cazurile de starvare, cu participarea funcţiei gluconeogenetice a 
ficatului în vederea formării glucozei necesare menţinerii glicemiei în 
limite normale. 

Ficatul, ca principal sistem tampon al glucozei sanguine, depozi- 
tează sub formă de glicogen aproximativ 2/3 din glucoza absorbită din 
intestin după mese sub influenţa secreţiei crescute de insulină. 

In orele următoare, când scad atât glicemia, cât şi insulina din 
sânge, ficatul eliberează glucoză pentru a restabili echilibrul glicemic. 

In felul acesta, sistemul tampon hepatic scade variaţiile concentra- 
ţiei glucozei din sânge de aproape trei ori. 


La rândul lor, hormonii pancreatici intervin ca principali factori 
de reglare şi menţinere a echilibrului glicemic în limite constante. Când 
concentraţia glucozei sanguine depăşeşte valorile normale, secreţia de 
insulină creşte, pentru a o reduce la normal. Invers, scăderea glicemiei 
stimulează secreţia de glucagon, prevăzut cu efecte de tip hipergliee- 
miant (fig. 422). 

în condiţii normale, deşi mecanismul de feed-back insulinic este mai 
important decât cel al glucagonului, acesta din urmă devine dominant 
în cazurile de consum exagerat glucidic de efort, stres psiho-emoţional etc. 

Hipoglicemia exercită efecte stimulante şi asupra sistemului nervos 
simpatic, " prin intermediul centrilor giicoreglatori hipotalamici. Adre- 
nalina eliberată din glandele medulosuprarenale, activând glicogenoliza 
hepatică, va contribui la îndepărtarea hipoglicemiei severe. La efectul 
hiperglicemiant al glucagonului şi adrenalinei se adaugă, în orele şi zilele 
următoare, hormonul de creştere şi cortizolul, secretaţi în exces ca răs- 
puns la hipoglicemia prelungită. O mare parte din glucoza formată prin 
gluconeogeneză în timpul perioadei interdigestive este folosită pentru 
metabolismul cerebral. în această perioadă, secreţia de insulină . scade, 
pentru a se evita consumul exagerat de glucoză la nivel periferic şi a 
permite utilizarea ei de către creier. 

Nu mai puţin importantă este autoreglarea glicemiei. în cazurile în 
care aceasta are tendinţă la creştere, din cel puţin trei considerente: 

a) glucoza crescând, presiunea osmotică a plasmei extracelulare peste 
valorile normale va cauza deshidratare celulară (diureză osmotică); 

b) glucoza fiind substanţă cu prag renal de eliminare, concentraţiile 
înalte de peste 1,8 g/l o vor duce la pierderea prin urină a unei părţi 
din glucoza sanguină; 

c) hiperglicemia determinând diureză osmotică poate crea depleţie 
de lichide şi electroliţi. . Principala cauză a creşterii glucozei , din sânge 
rămâne deficitul sau lipsa secreţiei de insulină. în lipsa acesteia, scăzând 
utilizarea glucozei şi crescând atât mobilizarea, cât şi. consumul de lipide 
şi proteine, apar dezechilibrele metabolice şi funcţionale caracteristice 
diabetului zaharat. 


13.6. PARATIROIDELE 

Hormonul paratiroidian deţine rolul principal la toate vertebratele 
în menţinerea concentraţiei normale a calciului şi fosforului în diversele 
ţesuturi şi umori. La om, ionii de calciu şi fosfor sunt de importanţă 
fundamentală pentru toate sistemele biologice, începând cu energetica 
celulară, mediaţia chimică şi excitabilitatea membranară şi sfârşind _cu 
osteogeneza, contracţia musculară, secreţiile glandulare şi coagularea sân- 
gelui sau laptelui. Homeostazia lor este asigurată pe cale endocrină, 
cu participarea obligatorie a hormonului paratiroidian şi a calcitoninei, pe 
de o parte, şi a oaselor, tubului digestiv şi rinichilor, pe de altă parte, 
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ca principale teritorii efectoare. Înainte de a prezenta mecanismele hor- 
monale de autoreglare şi control al metabolismului fosfo-calcic, o scurtă 
trecere în revistă a distribuţiei şi concentraţiilor acestor ioni în orga- 
nismul uman este necesară. 


13.6.1. DISTRIBUŢIA IONILOR DE CALCIU ŞI FOSFOR 


Organismul uman adult conţine 1 000 — 1 100 g calciu, 99% având 
sediu extracelular, iar 1% fiind intracelular. Cea mai mare parte (aproape 
1 kg) se găseşte în matricea oaselor şi numai 1 — -1,5 g în lichidele extra- 
celulare. 

Concentraţia plasmatică normală a calciului este de 9,4 — 9,5 mg/dl, 
cu variaţii mici în plus sau în minus între 9 şi 10 mg/dl, ceea ce cores- 
punde la 4,5 — -5,3 mEq/1 sau 2,4 — 2,6 mmol/1. Aproximativ 50% din 
calciul piasmatic este ionizat, constituind forma biologic activă, 40«/ 0 este 
combinat cu proteinele plasmatice, reprezentând forma nedifuzabilă prin 
membranele capilarelor, şi 10o/ 0 se găseşte sub formă complexată de 
citrat, fosfat sau bicarbonat de calciu, neionizată, dar difuzabilă. Datorită 
acestui fapt, numai jumătate din calciul existent în plasmă şi lichidele 
interstiţiale participă la asigurarea funcţiilor sale biologice multiple. 

Bilanţul calciului depinde' de aportul alimentar, de intensitatea pro- 
ceselor de absorbţie şi excreţie gastro-intestinală şi renală, precum şi de 
permanenta mobilizare şi depunere osoasă (fig. 423). 

Aportul alimentar zilnic asigură în jurul a 1 000 mg calciu preluate 
din pâine, ouă, carne, legume, lapte şi derivatele lui etc. Acesta este 
supus unui intens turnover la nivel gastro-intestinal şi renal, reprezentat 
de procesele de absorbţie şi eliminare continuă. La adult, intensitatea 
lor medie este următoarea: 

Ingestie 

Absorbţie intestinală .... 

Secreţie în sucuri digestive 

Absorbţie din sucuri digestive 

Pierderi prin fecale .... 

Eliminări urinare 


1 000 mg 
350 mg 
190 mg 
170 mg 
630 mg 
170 mg 


Din acest bilanţ reiese că doar 1/3 din calciul ingerat se absoarbe 
la nivel intestinal şi că aproape 2/3 se pierd prin materiile fecale. In 
general, absorbţia netă a ionilor de calciu nu depăşeşte 100 — 200 mg 
pe zi. 

Eliminarea calciului pe cale urinară se realizează în acelaşi mod 
ca cea a sodiului, în funcţie de concentraţia sa plasmatică şi de reabsorb- 
ţia tubulară predominant proximală. Când concentraţia ionilor de calciu 
este mică în sânge, reabsorbţia tubulară creşte până la 98%, iar pierderea 
pe cale urinară devine infimă. Fenomene inverse se produc In cazul 
hipercaleemiei. 

La rândul său, fosforul se_ găseşte în plasmă sub două forme de 
fosfat anorganic: HPO^ şi H 2 POr. Cele două forme sunt curent exprimate 


CHETA 1000 mg 



30 ^OOOmg 

lichid 

txt'ra- 

celular 

lOOOng 

Bloc j-anjabil 
rapid 

4000 mg 



URINA 



Fig. 423. Turnover-ul zilnic al calciului la om. 


în mg de ioni de fosfor, concentraţia plasmatică normală a acestora va- 
riind între 3 şi 4,5mg/dl, sau 1—1,45 mmol/1. 

Spre deosebire de 1 calciu, absorbţia ionilor de fosfor din intestin 
este direct proporţională cu ingestia de alimente, rolul principal în re- 
glarea adaptativă ’a fosfaţilor revenind rinichiului. Cea mai mare parte 
din fosfaţii de origine alimentară sunt absorbiţi la nivel intestinal şi ex- 
cretaţi ulterior pe cale urinară. 

Fosfaţii, fiind substanţe cu prag de eliminare, nu sunt eliminaţi 
prin urină când concentraţia lor plasmatică este sub nivelul critic de 
1 mmol/1. Când concentraţia critică a fosfaţilor este depăşită, eliminările 
urinare sunt direct proporţionale cu creşterea concentraţiei plasmatice. 
In felul acesta, rinichii reglează conţinutul de ioni fosfaţi ai lichidelor 
cxtracelulare în funcţie de concentraţia lor plasmatică. Excreţia urinară 
a fosfaţilor este mult crescută de către hormonul paratiroidian, concomi- 
tent cu activarea reabsorbţiei ionilor de calciu. Indiferent de aportul şi 
eliminarea fosforului, variaţiile calcemiei sunt reduse din cauza partici- 
pării ţesutului osos la homeostazia fosfo-calcică. 

Depunerea şi resorbţia osoasă a calciului. La nivelul oaselor au loc 
procese permanente de depunere şi resorbţie a ionilor de calciu şi fosfor. 
Dacă în timpul perioadei de creştere predomină procesele de depunere, 
la adult şi vârstnic are loc un intens proces de remodelare osoasă, deter- 
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minat de predominanta resorbţiei asupra depunerii de calciu. Aproxi- 
mativ 15% din masa osoasă totală se primeneşte anual prin procesul de 
remodelare. Acesta ajustează forma şi consistenţa oaselor la modificările 
survenite privind gradul lor de uzură şi solicitare. 

Depunerea sărurilor de calciu şi fosfor are loc pe matricea organică 
formată aproape exclusiv din fibre de colagen şi substanţă fundamentală, 
sintetizate de către celulele osteoblaste. Din precipitarea şi fixarea să- 
rurilor respective pe suprafaţa fibrelor de colagen, cu participarea osteo- 
calcinei, rezultă cristalele de hidroxiapatită. Aproximativ 20 — 30o/ 0 din 
sărurile de calciu rămân necristalizate, în stare amorfă, la suprafaţa 
oaselor parţial mineralizate, pentru a fi resorbite rapid şi deplasate spre 
lichidele extracelulare. Această fracţie uşor mobilizabilă a fost denumită 
fracţia de schimb rapid a calciului (rapidly exchangeable pool), întrucât 
participă la restabilirea promptă a echilibrului fosfo-calcic ori de câte ori 
acesta este tulburat. 

Cu ajutorul calciului radioactiv s-a stabilit că, deşi mari cantităţi 
(30 — 40 g) traversează fracţia de schimb rapid, doar 500 mg participă 
la procesul de remodelare. Un rol important în transferul de calciu 
revine osteocitelor, care realizează o veritabilă osteoliză osteocitică. 

Resorbţia ionilor de calciu din oase se datoreşte activităţii osteolitice 
predominante a osteoclastelor, celule multinucleate, bogate în prelungiri 
„viloase u şi lizozomi. Aceştia secretă enzime proteolitice de tipul cola- 
genazei, prevăzute cu acţiuni depolimerizante ale matricei osoase şi hidro- 
laze acide formatoare de acizi citric şi lactic. Primele dizolvă componenta 
organică a ţesutului osos, iar acizii realizează solvirea sărurilor minerale. 
La rândul lor, prelungirile „viloase 11 fagocitează resturile osoase în ve- 
derea digerării lor de către cele două tipuri de enzime lizozomale. 

Procesele d® formare şi resorbţie a ţesutului osos sunt cuplate şi 
coordonate local cu ajutorul hormonilor stimulatori şi inhibitori ai osteo- 
sintezei şi osteolizei. Din prima categorie, a stimulatorilor osteosintezei, 
fac parte hormonul de creştere, somatomedina, insulina, androgenii şi 
vitamina D. Ca inhibitori ai formării osoase acţionează hormonii cortico- 
steroizi. Din cea de a doua categorie, a activatorilor resorbţiei de ţesut 
osos, fac parte hormonul paratiroidian, vitamina D s , cortizoîul, hormonii 
tiroidieni şi prostaglandinele. Inhibarea resorbţiei osoase se realizează cu 
ajutorul calcîtoninei şi al estrogenilor. Dintre toţi aceşti factori hormonali, 
hormonul paratiroidian, calcitonina şi metabolitul hidroxilat al vitami- 
nei D s participă şi la menţinerea homeostaziei calcice. Acţionând la ni- 
velul organelor implicate în controlul bilanţului mineral, ei asigură dis- 
tribuţia şi concentraţia normală a calciului în umorile organismului. 

13.6.2. HORMONUL PARATIROIDIAN (PTH) 

Secretat de cele două perechi de glande paratiroide situate superior 
şi inferior pe faţa postero-laterală a lobilor tiroidieni, PTH este cel mai 
important factor umoral de reglare a metabolismului fosfo-calcic. Exis- 
tenţa sa a fost mult timp controversată din cauza relaţiilor de intimă 
vecinătate a paratiroidelor cu glanda tiroidă, deşi tabloul clinic (hiper- 


excitabilitate neuro-musculară, cu contracţii tonico-clonice, spasm larin- 
gian, agitaţie, tahicardie, polipnee, tulburări trofice cutanate, cataractă, 
căderea părului) şi umoral (scăderea calciului şi creşterea fosforului 
seric, alcaloză) al insuficienţei paratiroidiene era cunoscut. De abia în 
1925,' Collip şi eolab. au putut diferenţia efectele biologice ale acestuia 
de ale hormonilor tiroidieni pe animale cu paratiroidectomii selective. 
Preparând un extract paratiroidian, autorii sus-citaţi au evidenţiat efectele 
hipercalcemiante ale acestuia la câinele 1 paratiroidectomizat. Ulterior s-a 
trecut la izolarea şi identificarea fracţiei active, stabilindu-se că aceasta 
se găseste într-un precursor polipeptidic format din 115 aminoacizi, ce 
face oficiul de preprohormon. Din clivarea acestuia la nivel ribozomal 
rezultă prohormonul respectiv cu 90 de aminoacizi, care este apoi trans- 
portat în aparatul Golgi şi convertit în PTH propriu-zis, constituit din- 
tr-un singur lanţ peptidic cu 84 aminoacizi. Greutatea sa moleculară este 
la om de 9 500 de daltoni, cu mici variaţii în funcţie de specie. Eliberat 
în circulaţie prin exocitoză, PTH realizează o concentraţie medie de 
0 5 ng/ml. El îşi datoreşte activitatea biologică primilor 34 de aminoacizi 
d’in lanţul său polipeptidic. Ţesuturile periferice îl degradează, scindan- 
du-1 în mai multe fragmente. Fragmentul peptidic Ţammo-N-ternunal) 
j _34 es te activ indiferent de originea animală, asigurând peste '5% 


din activitatea hormonului. 

Fragmentele carboxi-C-terminale rezultate^ din degradarea hormo- 
nului sunt inactive. In general, perioada de înjumătăţire a activităţii 
hormonului nu depăşeşte 10 — 20 de minute. 

Efecte biologice. Principalul efect biologic al PTH este reprezentat 
de creşterea ionilor de calciu, dublată de scăderea fosfaţilor în lichidele 
extracelulare. Administrat la animale sau om, provoacă hipercalcemie 
progresivă şi de lungă durată, însoţită de hipofosfatemie instalata mai 
rapid decât creşterea concentraţiei plasmatice a calciului (fig. 424). 

Afectarea metabolismului fosfo-calcic de către PTH este consecinţa 
influenţării în mod diferit a proceselor de resorbţie şi excreţie a ionilor 
de calciu şi fosfor la nivelul oaselor, rinichilor şi tubului digestiv. 

.La nivelul oaselor, PTH determină activarea resorbţiei _de calciu şi 
fosfaţi în două faze, una rapidă şi alta lentă. In prima faza, PTH acti- 
vează pompa de calciu de la ni- 
velul membranelor osteocitare, 
care separă ţesutul osos amorf de 
lichidul extracelular, producând 
permeabilizarea şi deplasarea ra- 
pidă a sărurilor de calciu din 
fluidul canalicular osos în osteo- 
cit şi de aici spre lichidul extra- 
celular de partea opusă. Osteoliză 
rezultată se realizează fără re- 
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matricei osoase în această primă 424 . Efectele parathormonului asupra 

fază. Cea de a doua fază are la echilibrului fosfo-calcic. 
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bază stimularea osteoelastelor şi demineralizarea propriu-zisă a oaselor. 
PTH provoacă atât activarea osteoelastelor existente, cât şi formarea de 
noi osteoclaste din celula primitivă, osteoprogenitoare. Efectul stimulant 
asupra osteoelastelor este lent şi de lungă durată şi se însoţeşte de in- 
hibarea tranzitorie a activităţii osteoblastelor. Sub influenţa activităţii 
predominante a osteoelastelor se produce hidroliza matricei organice 
osoase de către colagenază şi enzimele lizozomale, urmată de eliberarea 
şi transferul atât al calciului, cât şi âl fosfatului în lichidele extracelu- 
lare. Concomitent, PTH creşte fosfataza acidă şi producţia de acid lactic 
şi, totodată, scade pH, favorizând procesul de resorbţie şi demineralizare 
osoasă. Astfel, administrarea prelungită sau hipersecreţia de PTH duce 
la distrugerea zonelor corticale şi trabeculare ale oaselor, la eliberarea 
hidroxiprolinei în lichidele extracelulare şi la eliminarea ei urinară, pre- 
cum şi la formarea unor cavităţi osoase cu conţinut bogat în osteoclaste 
gigante. Efectele osteolitice ale PTH necesită, după cum se va vedea în 
continuare, prezenţa unui metabolit specific al vitaminei D 3 . Resorbţia 
osteoclastică produsă de PTH este urmată după câteva zile sau săptămâni 
de un oarecare grad de stimulare compensatoare a osteoblastelor în ve- 
derea refacerii ţesutului osos. 

De altfel, dozele miei de PTH cresc numărul osteoblastelor şi sin- 
teza colagenului pe culturi de celule osoase. In condiţiile organismului 
întreg, efectele osteolitice ale PTH predomină asupra celor de depunere 
osteoblastică, predispunând la osteită fibrochistică, caracteristică feno- 
menelor de hiperparatiroidism. 

Deficitul secretor de PTH din insuficienţa paratiroidiană, reducând 
activitatea osteoelastelor şi conţinutul în calciu al plasmei, determină, 
fenomene de tetanie latentă sau manifestă, reprezentate de creşterea 
excitabilităţii neuro-musculare, spasm laringian, insomnii, anxietate etc. 

La nivel renal, PTH exercită efecte duble de activare a resorbţiei 
calciului în tubii distali şi de inhibare a reabsorbţiei fosfatului în tubdi 
proximali. Cel de al doilea efect predomină de departe asupra primului. 

Efectul fosfaturic al PTH se însoţeşte de creşterea calcemiei şi re- 
ducerea calciuriei. In afara acţiunii cuplate asupra balanţei fosfo-calcice, 
PTH creşte reabsorbţia ionilor de magneziu şi hidrogen, în timp ce scade 
pe cea a sodiului, potasiului şi aminoacizilor. PTH inhibă, de asemenea, 
absorbţia bicarbonatului în tubul proximal, de o manieră asemănătoare 
aceleia a fosfatului. Prin această acţiune se previne apariţia alcalozei 
metabolice, care ar putea rezulta din eliberarea bicarbonatului în timpul 
disocierii cristalelor de hidroxiapatită din oase. în sfârşit, PTH stimu- 
lează la nivelul tubilor renali sinteza me.taboliţilor vitaminei D, cu ac- 
ţiune asupra resorbţiei intestinale şi osoase. Scăderea fosfaţilor din plasmă 
produsă de PTH, ca urmare a efectelor fosfaturice, potenţează acţiunea 
directă a acestuia asupra metabolizării renale a vitaminei D, contribuind 
astfel la activarea resorbţiei fosfo-calcice şi la creşterea calciului plas- 
matic. 

Deşi nu face parte din categoria hormonilor clasici de origine glan- 
dulară, vitamina D participă prin derivaţii săi la reglarea hormonală a 



metabolismului fosfo-calcic. Mai exact, atât vitamina D 2 (ergocalciferolul) 
de origine alimentară, cât şi vitamina D 3 (coîecaleiferolul), produsă în 
piele prin iradierea cu ultraviolete, sunt convertite la nivel hepatic în 
25-hidroxicolecalciferol, care, la rândul său, este transformat în 1,25-di- 
hidroxicoleealciferol la nivelul celulelor tubulare renale, cu participarea 
obligatorie a PTH (fig. 425). 

Metabolitul dihidroxilat al vitaminei D 3 în poziţiile 1 şi 25 
[l,25(OH) 2 D 2 ] potenţează acţiunea PTH asupra resorbţiei osoase şi creşte 
absorbţia intestinală a calciului şi fosforului. Aşadar, activarea absorbţiei 
calciului şi fosfatului la nivel intestinal de către PTH se realizează în 
mod indirect prin intermediul l,25(OH) 2 D 3 . La rândul său, rolul „hor- 
monal“ al l,25(OH) 2 D 3 se datoreşte formării unei proteine 1 de legare a 
calciului în celulele epiteliale intestinale. Aceasta preia şi transportă ionii 
de calciu în citoplasmă celulară, de unde Si deplasează apoi spre membrana 
bazală şi capilarul sanguin prin difuziune facilitată. Concomitent 
1,25(OH 2 )D s activează şi absorbţia de fosfaţi cuplată cu a calciului, cu par- 
ticiparea ĂTPazei calciu-dependente de la nivelul marginii „în perie“ 
a epiteliului intestinal. 

Deficitul secretor de PTH determinat de creşterea calciului plas- 
matic este urmat atât de reducerea 1 alfa-hidroxilazei renale şi conversiei 
25-hidroxieolecalciferolului [25(OH)D 3 ] în l,25(OH) 2 D», cât şi de scăderea 
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resorbţiei calcice intestinale. Fenomene inverse se produc în cazul hipo- 
calcemiei şi hipersecreţiei de PTH. Prin astfel de relaţii de feed-back 
negativ şi pozitiv se asigură rolul vitaminei D 3 în controlul calcemiei 
(fig. 426). 

Cât priveşte acţiunile directe ale PTH asupra resorbţiei osoase, aces- 
tea se produc prin mecanismul fixării hormonului pe receptorii membra- 
nari specifici ai osteoclastelor şi stimulării sistemului adenilat ci- 
clază-cAMP. Sub influenţa acestuia este declanşat fenomenul în cascadă 
al activării protein kinazelor şi fosforilării unei proteine necesare trans- 
portului crescut de calciu spre lichidele extracelulare. La rândul său, 
potenţarea efectelor PTH asupra resorbţiei osoase de calciu de către 
1,25(OH) 2 D s se realizează prin mecanisme insuficient cunoscute. Nu se 
ştie dacă aceasta îndeplineşte rol de cofactor intracelular sau dacă sti- 
mulează sinteza unei proteine transportoare în spaţiile extracelulare, în 
vederea resorbţiei, de o manieră asemănătoare ceiei intestinale. Sigur 
este faptul că o mare parte din acţiunile PTH sunt mimate in vivo de 
administrarea cAMP sau a unuia din analogii structurali ’ ai acestuia. 

Efectele metabolice multiple ale PTH sunt interpretate în mod di- 
ferit de partizanii teoriei osteolitice sau fosfaturice. Primii pun creşte- 
rea calciului plasmatic dublată de scăderea fosfaţilor pe seama resorb- 


ţiei predominante a ionilor de calciu din oase, iar ceilalţi o consideră 
consecinţa eliminării exagerate de fosfaţi pe cale urinară. Ambele deze- 
chilibre ionice determină reacţii compensatoare locale şi generale în ve- 
derea restabilirii şi menţinerii echilibrului fosfo-calcic, cu participarea 
nu numai a PTH şi l,25(OH) 2 D 3 ca principali factori hormonali hiper- 
calcemianţi, ci şi a calcitoninei, prevăzută cu acţiuni hipocalcemiante. 

Reglarea secreţiei de PTH. Sinteza şi eliberarea PTH sunt dependente 
de concentraţia ionilor de calciu din plasmă. Hipocalcemia stimulează, 
iar hiperealcemia inhibă secreţia hormonului prin mecanismul acţiunii 
directe a calciului asupra celulelor principale din ţesutul glandular para- 
tiroidian. Transplantarea paratiroidelor în orice zonă a corpului asigură 
în continuare homeostazia calcică. 

Efectele reglatoare produse pe cale exclusiv umorală apar evidente 
ia cele mai mici variaţii ale caldului sanguin. Scăderea acestuia cu doar 
1% este suficientă pentru a determina în următoarele 3 — 5 minute o 
dublare a secreţiei de PTH. Dacă hipocalcemia este de lungă durată, 
ţesutul glandular paratiroidian se hipertrofiază compensator de 4—5 ori 
sau mai mult, în vederea creşterii activităţii sale secretorii şi restabi- 
lirii concentraţiei normale a ionilor de caldu din sânge. 

Reacţiile compensatoare de tip hiperplazic şi hipersecretor ale para- 
tiroîdelor devin maxime în cazul scăderii calciului seric sub 7 mg/dl. 
Asemenea reacţii apar în timpul sarcinii sau lactaţiei ca urmare a con- 
sumului crescut de calciu sau a deficitului alimentar din rahitism. Efecte 
inverse, . de tip inhibitor, provoacă hiperealcemia prin mecanismul de- 
primării ţesutului glandular şi sintezei de PTH. La aceasta se adaugă 
intensificarea degradării intraglandulare a hormonului şi inhibarea lan- 
sării sale în circulaţie. Asemenea reacţii inhibitoare pot produce alimen- 
taţia bogată în calciu sau vitamine, precum şi resorbţia osoasă crescută 
din timpul imobilizării îndelungate. 

Inhibarea secreţiei de PTH devine maximă când concentraţia cal- 
dului a. depăşit 11 mg/dl. Ea nu este totală, ci se menţine la un nivel 
t&zal scăzut, indiferent de creşterea ulterioară a hipercalcemiei. 

Adaosul sau sustragerea ionilor de calciu din lichidele extracelulare, 
determinând reacţii compensatoare inverse ale secreţiei de PTH, sunt 
astfel rapid contracarate de efectele metabolice multiple ale acestuia, în 
vederea restabilirii homeostaziei calcice. 

La reacţiile de feed-back negativ şi pozitiv ale autoreglării secreţiei 
paratiroidiene de către variaţiile ionilor de calciu din plasmă se adaugă 
modularea lor de către ionii de magneziu. Hipomagneziemia, de exem- 
plu, reducând sinteza de PTH, inhibă secreţia acestuia. Fenomenul nu 
pare să aibă însă o importanţă fiziologică prea mare. Ionii fosfat, de 
asemenea, nu intervin direct, ci prin intermediul modificărilor produse 
în concentraţia ionilor de calciu. Creşterea fosfaţilor din plasmă, înso- 
ţindu-se de scăderea calciului, determină activarea secreţiei de PTH şi 
invers, cu consecinţele respective asupra eliminării urinare a acestora. 

Un oarecare grad de participare la autoreglarea secreţiei paratiroi- 
diene există şi în cazul vitaminei D 3 , Metabolitul acesteia, l,25(OH) 2 D S ', 
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potenţând resorbţia osoasă şi intestinală a ionilor de calciu, exercită 
efecte inhibitoare asupra secreţiei de PTH prin reacţii de feed-back 
negativ realizate de excesul de calciu seric. 

în general, reacţiile de reglare a secreţiei de PTH sunt cuplate cu 
ale calcitoninei, mai ales la copii şi tineri. Sensul lor diferă însă, creşterea 
secreţiei de PTH produsă de hipocalcemie însoţindu-se de scăderea calci- 
toninei şi invers, pentru a asigura eficacitatea reacţiilor compensatoare 
de restabilire a echilibrului fosfo-calcic, 

13.6.3. CALCITONINA 

Calcitonina (CT) este cel de-al doilea hormon implicat în reglarea 
metabolismului fosfo-calcic. Existenţa ei a fost sugerată mai întâi de 
Copp şi colab. (1961), ca factor hipocalcemiant eliberat de la nivelul com- 
plexului glandular tiro-paratiroidian sub influenţa ionilor de calciu. Ul- 
terior, Munson şi colab. (1963) au precizat originea tiroidiană a acesteia 
la mamifere, dându-i numele de tirocalcitonină. La peşti, amfibieni, rep- 
tile şi păsări, CT este secretată de glandele ultimobrahiale. La om, secre- 
ţia de CT este asigurată de celulele C parafoliculare, concentrate în 
porţiunea centrală a lobilor tiroidieni. Acestea sunt celule relativ mari, 
situate în ţesutul interstiţial dintre foliculii tiroidieni şi bogate în mito- 
condrii şi mici granule secretoare. Filogenetic, ele derivă din creasta 
neurală, fiind de natură neuro-ectodermică şi fac parte din sistemul 
APUD. Neoplasmele tiroidiene plecate de la nivelul celulelor parafoli- 
culare secretă adeseori cantităţi mari de calcitonină. 

Din punct de vedere chimic, CT este un polipeptid constituit din 32 
de aminoacizi, cu o punte disulfidică între aminoacizii din poziţiile 1 
şi 7. Structura sa chimică este similară la om, porc şi somon, prezentând 
uneie diferenţe numai în ceea ce priveşte secvenţa aminoacizilor şi o 
greutate moleculară de 3 400 de daltoni. 

Ca şi în cazul PTH, sinteza CT are loc dintr-un precursor, care con- 
ţine şi un al doilea factor activ, denumit katacalcina, prevăzut cu pro- 
prietăţi hipocalcemîante, potenţatoare ale calcitoninei. 

Factorul stimulant major al secreţiei de calcitonină este reprezentat 
de creşterea calciului în plasmă. Intensitatea răspunsului secretor variază 
de la o specie la alta şi depinde de nevoia de a preveni hipercalcemia. 
El este mai intens la animalele care trăiesc în mediul acvatic cu concen- 
traţie mare în ioni de calciu. 

La om, conţinutul plasmei în calcitonină variază între 10 şi 100 pg/ml 
şi creşte de 2 — 10 ori după creşterea bruscă a calcemiei cu 1 mg/dl. Răs- 
punsuri mai brutale se obţin la pacienţii cu tumori secretantci de calci- 
tonină. Ingestia de alimente stimulează, de asemenea, secreţia de calci- 
tonină, fără creşterea calciului în plasmă. Acest efect este mediat de 
unii hormoni gastro-intestinali şi mai ales de gastrină. Calcitonina circu- 
lantă are o perioadă de înjumătăţire de 20 — 30 de minute, fiind de- 
gradată la nivel renal şi eliminată pe cale urinară. 

Acţiunile sale la mamifere şi om sunt numai parţial cunoscute. Efec- 
tul major al calcitoninei este scăderea rapidă a calciului plasmatic. Am- 


ploarea răspunsului hipocalcemiant este proporţională cu aceea a turn- 
ouer-uiui osos. De aceea, animalele sau persoanele tinere sunt mai afec- 
tate decât cele adulte. 

Acţiunea hipoealcemiantă a CT se datoreşte inhibiţiei proceselor de 
osteoliză si resorbţie de la nivelul osteoclastelor, mai ales când acestea 
sunt stimulate de PTH. Alterând structura şi activitatea demineralizantă 
a acestora, CT se comportă ca un veritabil antagonist fiziologic al efec- 
telor osteolitice ale PTH. Spre deosebire de inhibarea resorbţiei din oase, 
absorbţia intestinală şi renală a calciului este mai puţin afectată de CT. 

Asupra fosfatului, CT acţionează ca şi PTH, în sensul scăderii sale 
din plasmă, ca urmare a preluării de către celulele osoase şi compiexârii 
cu calciu la acest nivel. Hipofosfatemia nu este însă însoţită şi de fos- 
fa turle. 

Efectele predominant hipocalcemiante ale CT se produc pe trei căi 
principale: 

— reducerea activităţii osteolitice şi înclinarea balanţei spre depu- 
nere rapidă de calciu în fracţia mobilă uşor şanjabilă a osului; 

— creşterea activităţii osteoblastice concomitent cu inhibarea osteo- 
clastelor; 

— inhibarea formării de noi osteoclaste din celula primitivă, osteo- 
progenitoare. 

Opunându-se resorbţiei şi efectelor hipercalcemiante ale PTH, calci- 
tonina încetineşte procesul de remodelare osoasă la adult. La copil, din 
contră, CT favorizează primenirea şi creşterea ţesutului osos, datorită 
turnover-ului mult mai intens al ionilor de calciu. în boala Paget (osteita 
deformantă), în care activitatea osteoclastelor este accelerată, CT reduce 
absorbţia calciului. 

La baza acestor efecte stă activitatea adenilat ciclazei şi sintezei de 
cAMP celular prin intermediul receptorilor membranari. cAMP ca mesager 
intracelular, favorizând sechestrarea calciului în mitocondrii, reduce con- 
centraţia citosolică a acestuia şi efluxul din celulele osoase în lichidul 
extracelular. O acţiune analgezică a fost recent demonstrată. 

Reglarea secreţiei de CT. Este calciu-dependentă, ca şi în cazul PTH. 
Concentraţia ionilor de calciu din plasmă controlează secreţia de CT 
prlntr-un mecanism de feed-back invers celui care reglează secreţia de 
PTH. Astfel, creşterea concentraţiei calciului determină intensificarea 
secreţiei de CT. în cazul creşterii cu aproximativ 10o/o a calcemiei, de- 
bitul secretor al CT creşte imediat de 3 până la 6 ori. Durata sa este 
însă mult mai redusă decât a PTH. Din această cauză, reglarea de lungă 
durată a echilibrului fosfo-calcic este dominată de PTH. Calcitonina par- 
ticipă mai ales la limitarea efectelor osteolitice ale PTH şi la refacerea 
cât mai rapidă a stocului osos de calciu. Acţionând ca un sistem integrat, 
autoreglarea metabolismului fosfo-calcic este asigurată astfel pe cale 
umorală dublă, cu participarea PTH, pe de o parte, şi a CT tiroidiene, 
pe de alta. Prin intermediul acestora, calcemia reglează calcemia, ca re- 
zultat al propriei lor activităţi. 


53 — Fiziologia umană 
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13.7. EPIFIZA 13.7.2. HORMONII EPIFIZA UI 


Considerată până nu de mult „secretul ruşinos al endocrinologiei^, 
epifiza a devenit obiectul unor cercetări minuţioase de anatomie com- 
parată, histofiziologie, biochimie şi farmacologie de abia în ultimele de- 
cenii, după identificarea unor sindroame clinice cu tulburări gonadale 
dominante (macrogenitosomiei) de cauză epifizară. 

13.7.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 

La mamifere, epifiza se găseşte la nivelul extremităţii superioare 
a ventriculului III, între comisura posterioară, îndărăt, şi trigonul habe- 
nular, înainte, formând împreună cu organul subcomisural un complex 
neuro-endocrin periependimar analog celui hipotalamo-hipofizar, denu- 
mit complexul epifizo-habenular. La om, glanda este de mărimea unui 
bob de mazăre şi se prezintă ca un con de pin, situat pe linia mediană!, 
cu baza orientată anterior, de unde şi denumirea de pineală. 

In timpul dezvoltării filogenetice, epifiza s-a transformat din. organ 
fotoreceptor (al treilea ochi) în formaţiune secretoare endocrină, inervată 
in mod predominant de terminaţiile ganglionului simpatic cervical su- 
perior, ajunse la glandă atât pe calea plexului carotidian intern şi a re- 
ţelei nervoase perivasculare pineale, cât şi a nervilor conarii, în cazul 
polului caudal. 

Inervaţia glandei pineale deşi pare a fi exclusiv vegetativă de natură 
simpatică, ţesutul glandular prezintă o serie de conexiuni nervoase cu 
formaţiunile diencefalice, rinencefalice şi mezencefalice învecinate. 

Acestea fac posibilă participarea epifizei la reacţiile neuro-endoerine 
influenţate de rinencefal, pe de o parte, şi de hipotalamus, pe de alta. 
O mare parte din informaţiile rinencefalice fiind destinate hipotalamu- 
sului, aceiaşi stimuli par să activeze simultan atât complexul hipotalamo- 
hipofizar, cât şi sistemul epifizo-habenular. 

Lumina şi întunericul, de exemplu, influenţează ritmul nietemeral 
al secreţiei epifizare pe cale simpatică, cu participarea căii retino-hipo- 
talamice şi a nucleului suprachiasmatic din hipotalamusul anterior. 

Structura internă a pinealei prezintă la om toate caracteristicile his- 
tologice şi metabolice ale unui organ glandular activ nu numai în pe- 
rioada copilăriei, cum s-a crezut iniţial, ci în tot cursul vieţii. Ţesutul 
parenchimatos glandular este format din celule secretoare de origine 
neuro-epitelială, denumite pinealocite, dispuse sub formă de lofculi şi 
prevăzute cu prelungiri perivasculare şi contacte sinaptice realizate de 
terminaţiile filetelor simpatice postganglionare. Depozitarea calciului în 
celulele gîiale şi stromale perilobulare sub formă de concreţiuni calcare 
(corpora arenacea ) nu alterează semnificativ metabolismul şi funcţia se- 
cretorie a pinealocitelor. Acestea sunt bogate în serotonină şi mai ales 
melatoninfi, ca principal hormon epifizar, de natură indolică. 


Cercetările de biochimie ale pinealei din ultimele trei decenii au pre- 
cizat căile de formare a melatoninei din serotonină, rezultată, la rândul 
său, din transformarea triptofanului în 5-hidroxitriptamină, cu ajutorul 
unor enzime specifice. Prin acetilarea serotoninei (5-hidroxitriptaminei) 
de către N-acetil transferază se formează N-acetilserotonina, care este 
transformată de către hidroxiindol-O-metiltransferază (HIOMT) în mela- 
tonină (N-acetilmetoxiserotonină). Aceasta a fost descoperită de Lerner 
şi colab. (1959) în extractele epifizare bovine şi denumită astfel datorită 
acţiunii puternice de albire a pielii de broască, produsă prin mecanismul 
contracţiei granulelor pigmentare ale melanocitelor. Dintre derivaţii 
metoxiindolici rezultaţi din metabolizarea serotoninei şi melatoninei în 
pineală, mai important pare a fi produsul de dehidrogenare ciclică — 
tetrahidroharmanul — care face parte din categoria beta-carbolinelor 
epifizare, incriminate de Farrel (1961) în stimularea secreţiei de aldoste- 
ron. Dacă adrenoglomerulotrofina, descoperită de Farrel în epifiză ca un 
factor aldosteronoeliberator, este derivat indolic sau hormon peptidic, 
rămâne de stabilit. 

Unul din primii hormoni cu structură polipeptidică identificaţi în 
pineală a fost arginin-vasotocina. Aceasta îndeplineşte rol de hormon 
antidiuretic hipofizar la vertebratele inferioare, inclusiv la păsări, şi numai 
la mamifere face oficiul de factor hormonal epifizar. Prezenţa sa în 
pineala bovinelor a fost semnalată mai întâi de Milcu şi colab. (1963) 
şi confirmată ulterior la porcine, ovine, şobolan, pisică, iepure şi om. 

Arginin-vasotocina este un nonapeptid cu structură şi proprietăţi 
similare cu ale ADH hipofizar. 

In afară de melatonină şi arginin-vasotocină, epifiza conţine şi alte 
peptide active, inclusiv angiotensină (Coculescu şi colab., 1977), formată 
local cu participarea unei enzime de tip reninic, sensibilă la privaţiunea 
de somn paradoxal, întuneric şi lumină, precum şi la variaţiile presiunii 
osmotice a sângelui (Haulică şi colab., 1974 — 1975). 

Majoritatea cercetătorilor admit în prezent că epifiza conţine cel 
puţin două categorii de hormoni: indolici şi peptidici (fig. 427). 

Implicaţii fiziologice. Polimorfismul structural şi biochimic al epi- 
fizei este dublat pe plan funcţional de o gamă variată de proprietăţi 
fiziologice, care diferă de la o specie la alta. La mamifere, gland.a, pineală 
nu şi-a uitat total trecutul de organ senzorial şi, deşi nu mai posedă 
elemente fotosensibile, funcţiile sale sunt dependente de lumină. 

Se ştie de mult timp că lumina şi întunericul influenţează, prin 
intermediul epifizei, dezvoltarea şi funcţiile ciclice ale organelor sexuale. 
Influenţarea gonadelor de către lumină se realizează prin hipofiză cu 
ajutorul hormonilor epifizari, ale căror sinteză şi eliberare prezintă mari 
variaţii nictemerale. Astfel, în timp ce nivelul melatoninei apare scăzut în 
timpul zilei şi crescut în timpul nopţii, arginin-vasotocina prezintă variaţii 
diurne inverse cu răsunetul morfo-funcţional corespunzător asupra go- 
nadelor mascule sau femele. Prelungirea perioadei de iluminare zilnică, 
de exemplu, la şobolanca adultă, determină creşterea greutăţii ovarelor 
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Fig. 427. Biosinteza şi structura chimică a hormonilor indolici şi peptidici epifizari. 

şi a predispoziţiei la estru precoce. Lumina continuă poate induce chiar 
estru permanent la rozătoare. 

La masculi, expunerea la lumină de lungă durată produce hipertro- 
fie testiculară, în timp ce întunericul produce involuţia testiculelor. Ex- 
tirparea pinealei, prevenind atât hipertrofia, cât şi involuţia testiculară, 
demonstrează participarea acesteia la reglarea activităţii gonadelor. Ajus- 
tările ciclurilor reproductive sezoniere se datoresc, la multe mamifere, 
sincronizării activităţii sexuale cu fazele ciclului solar, pentru a asigura 
naşterea şi dezvoltarea puilor în sezonul cald. Rolul gonadal al epifizei, 
întrevăzut de clinicieni şi demonstrat de experimentări, este astfel una- 
nim admis în prezent. 

Structura şi funcţiile organelor sexuale primare şi secundare ale 
mamiferelor sunt sub influenţa activităţii secretarii a glandei pineale. 
în general, hiperfuncţia epifizară se însoţeşte de pubertate întârziată, 
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iar hipofuncţia, de pubertate precoce. Punctul de impact al secreţiei 
pineale cu funcţiile gonadale îl constituie complexul hipotalamo-hipofizar, 
asupra căruia hormonii epifizari acţionează în sens inhibitor. Atât melato- 
nina, ca principal hormon epifizar, cât şi arginin-vasotocina exercită un 
puternic efect antigonadotrop, realizat prin intermediul hipotalamusului, 
ca urmare a inhibării factorului de eliberare a gonadotrofinelor hipofizare. 
Printr-un mecanism similar, hormonii epifizari inhibă secreţia de ACTH 
şi de hormon tireotrop, însoţită de scăderea funcţiei secretarii a cortico- 
suprarenalelor şi tiroidei. 

După cum se vede, rolul endocrin al epifizei diferă de al celorlalte 
glande cu secreţie internă. Hormonii indolici (melatonina) şi peptidici 
(arginin-vasotocina, angiotensina, factorul antigonadotrop, factorul hipo- 
glicemiant, TRH, LRH, somatostatinul etc.) eliberaţi în sânge sau LCR 
nu acţionează asupra organelor-ţintă periferice, ci prin intermediul func- 
ţiilor nervoase din diencefal şi, mai ales, al complexului hipotalamo- 
hipofizar. Receptorii sensibili la acţiunea hormonilor epifizari jăsindu-se 
în structurile periventriculare diencefalice, glanda se comportă mai mult 
ca un „reglator al reglatorilor», decât ca organ de comandă şi control 
direct al unor teritorii efectoare periferice, cum este teritoriul gonadal 
(fig. 428). 

Spre deosebire de hipofiză, glanda pineală îndeplineşte rol de tra- 
ductor neuro-chimic cerebral al informaţiilor sosite la nivelul structu- 
rilor diencefalice, implicate în procesele de integrare neuro-endocrine. 
Diverşii stimuli externi (lumină, întuneric, stres etc.) influenţează secre- 
ţia epifizară pe cale predominant simpatică, punând în funcţie un me- 
canism reglator accesoriu, suprapus celui care stă la baza reglării intrin- 
seci, dependentă de factori ai mediului intern. Printr-un astfel de 
mecanism, epifiza realizează modularea principalelor secreţii neuro- 
endocrine şi adaptarea lor la condiţiile impuse de mediul extern, înde- 
plinind rolul unui veritabil ceas biologic. Prin efectele lor neuro-seda- 
tive, atât melatonina, cât şi arginin-vasotocina par să contribuie la 
inducerea fazei paradoxale de somn profund. Pe de altă parte, melato- 
nina este implicată în reproducere, iar sistemul renină-angiotensină în 
reglarea ingestiei de apă şi a secreţiei de aldosteron. 

Reglarea secreţiei hormonale epifizare. Se efectuează pe cale pre- 
dominant nervoasă,' cu participarea sistemului simpatico-adrenergic. Va-, 
riaţiile determinate de întuneric şi lumină sau de diversele suprasolici- 
tări simpatice influenţează, prin noradrenalina eliberată, procesele de 
formare şi eliberare a melatoninei. 

Integritatea inervaţiei simpatice constituie de altfel condiţia obli- 
gatorie a producerii variaţiilor nictemerale ale serotoninei şi melatoni- 
nei din epifiză. Simpatectomia chimică, provocată de 6-hidroxidopamInă 
sau reserpină, produce, ca şi gangliotomia simpatică cervicală bilaterală, 
o veritabilă pinealectomie funcţională, datorită spolierii de noradrena- 
lină a terminaţiilor simpatice epifizare. Ca principal mediator simpatic, 
noradrenalina stimulează activitatea N-acetil transferazei, favorizând 
transformarea serotoninei în N-acetilserotonină şi melatonina. în cursul 
nopţii, conţinutul în noradrenalină al terminaţiilor simpatico-epifizare 
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creşte, atrăgând după sine activarea biosintezei de melatonină. Odată cu 
apariţia luminii, noradrenalina scade datorită eliberării sale intense, 
urmată de inactivarea rapidă cu consecinţă respectivă asupra sintezei 
de melatonină. Acţiunea stimulatoare a noradrenalinei se realizează 
prin mecanismul activării adenilat ciclazei membranare şi formării de 
cAMP, necesar sintezei de N-acetil transferază. Conţinutul în melato- 
nină al epifizei depinde, în ultimă instanţă, de cantitatea de N-acetil- 
serotonină sintetizată de către N-acetil transferază sub influenţa nor- 
adrenalinei. 

Secreţia de melatonină este influenţată şi de hormonii sexuali, prin 
fenomene de feed-back pozitiv şi negativ, gonado-pineali. Factorii neu- 
ro-umorali de reglare a secreţiei de arginin-vasotocină şi angiotensină 
sunt insuficient studiaţi. 


13.8. TIMUSUL 

Cercetările asupra timusului, ca organ endocrin indispensabil pre- 
lucrării şi maturării limfocitelor T implicate în imunitatea celulară, au 
dus la descoperirea unei întregi familii de peptide hormonale timice, de- 
numite iniţial timozine. 

Timozinele. Dintre acestea, mai bine studiată este timozina alfa-1. 

Ea se formează din protimozină alfa, este constituită din 28 de amino- 
acizi şi are greutatea moleculară de 3 108 daltoni. Concentraţia sa. 
plasmatică creşte în perioada iniţială a lactaţiei pentru a asigura dezvol- 
tarea imunităţii nou-născutului, şi scade odată cu vârsta. Principala ac-f 
ţiune a timozinei alfa-1 constă în stimularea diferenţierii markeriîor . 
specifici limfocitelor T de tipul dezoxinucleotidil transferazei, în vederea 
creşterii răspunsurilor mitogene, proliferării şi maturării acestora. Admi- 
nistrarea ei la şoarece creşte frecvenţa reacţiilor mitogene şi producerea 
de interleukină-2 a limfocitelor T. 

Spre deosebire de timozina alfa-1, timozinele beta-1 şi beta-4 acţio- 
nează în sens stimulator nu numai la nivel timic, ci asupra măduvei 
osoase. 

In cazul timozinei beta-4 s-au pus în evidenţă efecte de stimulare şi 
a factorului eliberator de LH hipofizar, cu consecinţe funcţionale impor- 
tante asupra funcţiei de reproducere (dezvoltare ovariană, stimularea 
ovogenezei etc.). 

Timulina. Este un alt hormon timic cu structură peptidică şi greu- 
tate moleculară mică. Formată numai din 9 aminoacizi, ea se găseşte în 
plasmă legată de zinc. Activitatea sa de stimulare a markeriîor de dife- t 
renţiere se exercită atât asupra limfocitelor T, cât şi a limfocitelor B. J 
Timulina creşte în oarecare măsură şi activitatea celulelor NK (Natural 
Killer). ACTH şi hormonii tiroidieni intensifică secreţia de timulină, su- 
gerând posibilitatea unor interrelaţii între hormonii hipofizari şi siste- 
mul imun în stres. Concentraţia sa plasmatică este redusă în bolile auto- 
imune, la pacienţii cu SIDA şi la persoanele subnutrite. 

Administrarea timulinei s-a dovedit utilă în lupusul eritematos şi 
poliartrita reumatoidă. 

Timopoietina. Este, de asemenea, hormon timic de natură polipep-, 
tidică, prevăzut cu capacitatea de a induce diferenţierea precoce a timo- 
c iţelor imunoreglatoare de limfocite T periferice. Ea constituie capul de., 
serie al unei familii de trei timopoietine. Spre deosebire de timopoie- 
tina I, care este formată din 49 de aminoacizi şi are greutatea moleculară 
de 5 562 de daltoni, timopoietina III, denumită şi tispknină, fiind secretată 
de splină este mai puţin studiată. Administrarea timopoietinelor deter- 
mină creşterea reacţiilor imune şi activitatea limfocitelor T helper. Acti- 
vând complexul hipotaiamo-hipofizar, timopoietinele stimulează secreţia ' 
de ACTH şi somatotrop, însoţită de creşterea cortizolului plasmatic. 

Un {ador umoral timic diferit de peptidele hormonale menţionate, 
în structura căruia intră doar 8 aminoacizi, a fost recent izolat din timu- 
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sul de viţel. Acesta creşte producerea de interleukină-2 în splină şi inten- 
sifică activitatea limfocitelor T la nivel celular. Astfel, factorul umoral 
timic realizează regresia infecţiilor virale şi favorizează refacerea para- 
metrilor imuni implicaţi în reacţiile de apărare imunitară normală. 

Deşi insuficiente, cunoştinţele referitoare la structura şi acţiunile 
hormonilor timici fundamentează conceptul actual de timus ca organ 
endocrin. Totodată, ele aduc noi dovezi clinico-experimentale în favoarea 
rolului determinant al timusului în realizarea reacţiilor de neuro-imuno- 
modulare normale şi patologice. 


14. HORMONII LOCALI 


In afara hormonilor circulanţi secretaţi de glandele endocrine cla- 
sice, un rol important în autoreglarea marilor funcţii deţin hormonii 
locali, ca produşi de sinteză şi secreţie ai celulelor neuro-glandulare 
(derivate din crestele neurale) ale sistemului endocrin difuz, paracrin 
sau APUD. Acesta a fost identificat mai întâi în intimitatea epiteliului 
gastro-intestinal, pentru ca, ulterior, să i se demonstreze prezenţa în 
numeroase alte ţesuturi şi organe. Celulele paracrine posedă capacita- 
tea de a capta precursori ai aminelor biogene şi a-i decârboxila, în ve- 
derea formării de peptide prevăzute cu proprietăţi stimulatoare sau 
inhibitoare asupra celulelor din jur (fig. 429). De aici şi denumirea de 
celule APUD fa mine precursor uptake and decarboxylation) dată de 
către Pearse (1966) celulelor neuro-glandulare din tubul digestiv, pan- 
creas, plămâni, căi hepato-biliare, uro-genitale etc. Ulterior s-a precizat 
că şi pe alte căi metabolice se pot forma hormoni locali la nivel celular, 
atât de natură proteică, cât şi lipidică. 

Asemenea celule formatoare de hormoni locali sunt larg răspândite 
în întregul organism, reprezentând cea de a treia cale efectoare, ală- 
turi de căile somato-vegetative şi endocrine clasice. 

Produşii de secreţie ai celulelor neuro-glandulare au structură ami- 
nică, polipeptidică sau lipidică. 

Din prima categorie fac parte 
histamina, serotonina, octopamina şi 
alte monoamine biogene. 

în cea de a doua categorie au fost 
incluse toate peptidele biologic active 
rezultate din metabolismul propriu al 
diverselor ţesuturi periferice şi cen- 
trale, începând cu hormonii gastro-in- 
testinali, kininele plasmatice şi siste- 
mul renină-angiotensină şi sfârşind cu 
peptidele opioide, substanţa P, neuro- 
tensina, neurokinina şi altele. Datorită 
prezenţei şi eliberării lor în cantităţi 
variabile, multe din organele cu func- 
ţii înalt diferenţiate, cum sunt creie- 
rul, inima sau plămânul, sunt conside- 
rate şi organe endocrine. 

Cea de a treia categorie de hor- 
moni locali este reprezentată de de- 
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rivaţii acizilor graşi polinesaturaţi de tipul prostaglandinelor (PGA, 
PGE, PGF), prostaciclinelor, tromboxanilor şi leucotrienelor. în majo- 
ritatea celuielor APUD coexistă hormoni peptidici cu monoamine bio- 
gene (histamina, dopamina, serotonina), produşi care sunt eliberaţi îm- 
preună, fie în circulaţie, cu rol endocrin, fie în spaţiul interstiţial, cu 
rol par’acrin. Ipoteza sistemului APUD are meritul de a semnala şi ar- 
gumenta originea comună a celulelor care asigură atât controlul nervos, 
cât şi endocrin al organismului, precum şi existenţa aceloraşi factori 
umorali în ţesuturile: nervos, gastro-intestinal, miocardic, pulmonar, 
rcnsl ctc. 

In acelaşi timp, această ipoteză oferă o mobilitate conceptuală în 
ceea ce priveşte potenţialul multifuncţional al hormonilor APUD.. De 
exemplu, peptîdele opioide pot acţiona ca neurotransmiţători în siste. 

• mul nervos central sau periferic, ca hormon tradiţional (clasic) după 
-eliberarea din hipofiză şi medulosuprarenală sau ca hormon paracnn in 

-tractfil gastro-intestinal. , . ... . ^ ... .. 

în timp ' denumirea de sistem' neuro-endocrin difuz a fost criticata, 
întrucât nu ’ toate celulele APUD au origine neuro-ectodermală. Astfel, 
sistemul de celule APUD gastro-intestinale este tipic endocrin, atât din 
■ punct de vedere histologic, cât şi embriologic (nederivând din crestele 

• neurale), mai adecvat fiind termenul de sistem endocrin difuz. Cu 
toată lipsa unui sistem cuprinzător de clasificare unanim acceptat, care 
să satisfacă din punct de vedere embriologic, morfologic şi funcţional 

. (situaţie justificată de altfel prin existenţa reală şi frecvent greu de de- 
limitat a interpătrunderii sau răspândirii difuze a celulelor cu poten- 
ţial secretor endocrin), se poate considera că sistemul APUD prezintă 
o componentă centrală şi o alta periferică, ambele eliberatoare, de. fac- 
tori hormonali comuni sau proprii teritoriului respectiv, prevăzuţi cu 
acţiuni modulatoare locale sau la distanţă. 


14.1. MONO AMINELE BIOGENE 

Dintre monoaminele biogene, mai bine cunoscute sunt histamina şi 
serotonina. 

Histamina este larg răspândită în aproape toate ţesuturile regnului 
animal. Concentraţia sa variază în funcţie de specie _şi ţesut. Cele mai 
mari cantităţi au fost găsite la iepuri (1—5 gg/ml sânge), iar cele mai 
reduse la câine (0,001—0,04 gg/ml sânge). Pisica, cobaiul şi omul pre- 
zintă valori intermediare (0,02 — 0,08 itg/ml sânge). Pielea, mucoasa 
gastro-intestinală şi plămânii conţin cele mai mari cantităţi de histamină 
la om. Principalul loc de sinteză, stocare şi eliberare este mastociţul din 
adventicea vaselor sanguine. In afara histaminei mastocitare există şi 
un stoc tisular nemastocitar de histamină. Acesta a fost identificat în 
mucoasa gastro-intestinală şi ţesutul nervos cerebral. 

Sinteza histaminei se realizează prin decarboxilarea histidinei cu 
ajutorul histidin decarboxilazei, care foloseşte piridoxal fosfatul drept 
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coenzimă. Eliberarea sa din granulele mastocitare este determinată de 
către numeroşii factori de agresiune tisulară, începând cu infecţiile, 
arsurile şi reacţiile de hipersensibilitate mediată şi sfârşind cu extrac- 
tele proteice, veninurile şi alte substanţe cu greutate moleculară mare 
(dextran, polivinilpirolidonă, curarizante, unele antibiotice etc.). Degra- 
nularea mastocitelor ca principală etapă a eliberării de histamină este 
calciu-dependentă. In cazul terminaţiilor neuronale, eliberarea histami- 
nei apare condiţionată de depolarizarea membranară. 

Acţiunile fizio-farmaeologice ale histaminei sunt multiple. Ele se 
realizează prin intermediul a două tipuri de receptori histaminici, Hj 
şi H 2 . Spre deosebire de receptorii . histaminici de tipul H 1( care stau la 
baza efectelor bronhoconstrictoare, uterine, intestinale şi vasodilatatoare 
periferice, receptorii H 2 sunt implicaţi în acţiunile gastrosecretorii. Aces- 
tea sunt utilizate în explorarea funcţiei secretorii a stomacului, descrisă 
la capitolul de fiziologie digestivă. Efecte secretagoge exercită histamina 
şi la nivelul glandelor salivare şi lacrimale, pancreasului, bronhiilor, 
intestinului şi medulosuprarenalei. 

Ca mediator chimic potenţial al fibrelor senzitive histaminergice, 
histamina endogenă participă la producerea reacţiilor reflexe de axon 
şi la apariţia senzaţiei de durere. 

în calitate de hormon local, histamina mastocitară şi nemastocitară 
contribuie la mecanismele de reglare a circulaţiei din cursul reacţiilor 
hiperemiante de apărare tisulară normală şi patologică. Participarea ei 
a fost demonstrată atât în manifestările alergice locale şi generale, cât 
şi în fenomenele adaptative de tipul hiperemiei din efortul fizic, hiper- 
termiei, inflamaţiei etc. Tot ca hormon local, histamina stimulează 
musculatura netedă gastro-intestinală, bronşică şi uterină, precum şi 
unele secreţii glandulare (gastrică, intestinală, pancreatică, salivară, 
lacrimală etc.). 

Activarea receptorilor histaminergici produce modificări ale conţi- 
nutului în nucleotide ciclice intracelulare. Prin intermediul receptori- 
lor Hj blocaţi de antihistaminieele clasice, histamina activează adenilat 
ciclaza membranară, determinând acumularea de cAMP Ia nivel celu- 
lar. Se pare că prin acelaşi mecanism se realizează efectele de tip H 2 
(gastrosecretorii), inhibate de burimamidă şi metiamidă. 

La nivel central, histamina îndeplineşte atât rol de mediator chimic 
hipotaiamic, cât şi modulator al activităţii şi metabolismului cerebral. 
Activarea adenilat ciclazei de către histamină a fost observată în hipo- 
camp, hipotalamus şi neocortex. Unele antidepresante par să acţioneze 
prin blocarea adenilat ciclazei sensibile la histamină. 

Inactivarea histaminei endogene şi exogene se realizează fie prin 
metilare, cu ajutorul imidazol N-metil transferazei prezente în cantităţi 
mari în mucoasa gastrică, fie prin dezaminare oxidativă, de către 
histaminaza (diaminoxidaza) tisulară sau plasmatică. Aceasta din urmă 
este crescută în cursul sarcinii. 

Serotonina, enteramina sau 5-hidroxitriptamina, îndeplineşte ca şi 
histamina criterii atât de substanţă neurotransmiţătoare, cât şi de hor- 



844 


HORMONII LOCALI 


HORMONII LOCALI PEPTIDICI 


845 


mon local. Faptul apare firesc dacă se au în vedere similitudinile ultra- 
structurale dintre celulele nervoase şi endocrine, prevăzute în ambele 
cazuri cu proprietăţi secretoare. Principalele surse de serotonină la ma- 
mifere sunt celulele enterocromafine din mucoasa gastro-intestinală, 
mastocite şi ţesutul nervos cerebral. Spre deosebire de mastocite, care 
sunt capabile să producă serotonină, trombocitele fac doar oficiul de 
transport al acesteia. 

Sinteza serotoninei rezultă din hidroxilarea triptofanului, urmată 
de decarboxilare. Blocarea triptofan hidroxilazei de către para-eloro- 
fenilalanină determină depleţie de serotonină şi insomnie. Spre deose- 
bire de enzima hidroxilantă formatoare de 5-hidroxitriptofan, decarbo- 
xilaza acestuia (5-HT decarboxilaza) nu are caracter limitant. Stocarea 
la nivel celular se face în prezenţa ATP sub formă de vezicule granu- 
lare uşor degradabile de către reserpină şi derivaţii săi. Pe această cale, 
reserpina provoacă depleţie nu numai de catecolamine, ci şi de sero- 
tonină. Eliberarea este calciu-dependentă atât în cazul celulelor entero- 
cromafine şi al mastocitelor, cât şi al neuronilor serotoninergici. 

Acţiunile fizlo-farmacologice ale serotoninei sunt numeroase şi se 
produc prin intermediul receptorilor serotoninergici. Aceştia sunt de 
două tipuri: S t şi S 2 . In timp ce receptorii S 4 sunt responsabili de efec- 
tele vasodilatatoare ale serotoninei din teritoriile muscular şi cutanat, 
receptorii S 2 sunt vasoconstrictori arteriali şi venoşi în teritoriile 
splanhnic şi pelvin. Pe această bază s-au introdus substanţele blocante 
de receptori S 2 de tipul ketanserinei în tratamentul hipertensiunii arte- 
riale. Cele două tipuri de receptori serotoninici au fost identificate şi 
la nivelul plachetelor, sistemului nervos, tubului digestiv şi altor teri- 
torii efectoare. Prin intermediul acestora, serotonină provoacă efecte de 
tip excitator sau inhibitor la nivelul diverselor ţesuturi şi organe. 

Dacă efectele vasculare diferă în funcţie de teritoriul vascular, asu- 
pra musculaturii netede digestive, uterine şi bronşice exercită în mod 
constant acţiuni stimulante. Concomitent cu creşterea motilităţii gastro- 
intestinale, serotonină provoacă bronhoconstricţie şi vasodilataţie în 
segmentul ceîalic şi roşeaţa feţei, caracteristică sindromului carcinoid 
(hipersecretor de serotonină). Fenomene similare de eliberare crescută 
a serotoninei au loc în cazurile de agresiune mastocitară şi agregare pla- 
chetară. Serotonină astfel eliberată participă la reacţiile tisulare locale 
de tip capilaroconstrictor, contribuind la realizarea timpului vascular 
al hemostazei fiziologice. 

Ca produs de secreţie a celulelor paracrine din tubul digestiv, căile 
biliare, pancreatice şi respiratorii, serotonină îndeplineşte rol de hormon 
local şi la distanţă, prevăzut cu acţiuni predominant activatoare ale 
contractilităţii şi secreţiilor respective. Efectele musculotrcpe ale sero- 
toninei sunt . antagonizate de metisergid, LSD, ciproheptadină etc. 

La nivel central, serotonină este implicată în realizarea diverselor 
activităţi comportamentale. Un rol sigur deţine în geneza somnului cu 
unde lente, întrucât administrarea de precursori ai serotoninei induce 


somnul, iar inhibarea sintezei acesteia cu para-clorofenilalanină deter- 
mină insomnie (Jouvet, 1972). Efecte inhibitoare exercită serotonină şi 
asupra structurilor simpatice şi căilor nociceptive cerebro-spinale. Echi- 
librul serotonină-catecolamine cerebrale asigură menţinerea presiunii 
sanguine, temperaturii corporale, ingestiei de alimente şi activităţi psiho- 
afective în limite normale. Numeroase cercetări clinico-experimentale 
din ultimii 20 de ani indică existenţa unei corelaţii semnificative între 
comportamentul agresiv, autodistructiv (autoagresiune) şi suicidal, pe 
de o parte, şi concentraţiile scăzute la nivel central ale serotoninei, 
dopaminei şi metaboliţilor acestora, pe de altă parte. Subiecţii care pre- 
zintă alterări cu localizare paleocorticală a turnover - ului metabolic al 
aminelor biogene se constituie ca un „grup de risc“ din acest punct de 
vedere. Participarea serotoninei la elaborarea diferitelor forme de acti- 
vitate neuro-psihică este sprijinită atât de efectele antidepresive ale 
imipraminei şi iproniazidei, ca inhibitori ai inactivării sale de către MAO, 
cât şi de proprietăţile halucinogene ale blocării receptorilor serotoninici 
din creier de către derivaţii acidului lisergic. 

In afara serotoninei, la nivel cerebro-spinal există şi alţi derivaţi 
activi ai triptofanului. Dintre aceştia fac parte triptamina, 5-metoxitript- 
amina şi melatonina (ca hormon pineal). Triptamina şi 5-metoxitriptamina 
se găsesc mai ales in mezencefal. Concentraţia 5-metoxitriptaminei este 
crescută în LCR al bolnavilor de schizofrenie acută şi manie, iar ad- 
ministrarea sa intracisternală produce catatonie. 

Octopamina se găseşte în majoritatea organelor prevăzute cu iner- 
vaţie simpatică, cu rol neprecizat încă. Ea este sintetizată din tiramină- 
cu' ajutorul dopamin beta-hidroxilazei şi stocată în veziculele celulelor 
cromafine simpatice, reprezentând 5 — 10o/ 0 din conţinutul total de ca- 
tecolamine. Eliberarea sa are loc simultan şi în aceleaşi condiţii cu 
catecolaminele din teritoriile presinaptice, sugerând rolul acesteia de 
cotransmiţător sau modulator al mediaţiei chimice simpatico-adrener- 
gice. Localizarea subcelulară a octopaminei la nivelul terminaţiilor sim- 
patice nu exclude posibilitatea rolului său de fals mediator simpatic. 


14.2. HORMONII LOCALI PEPTIDICI 

Perfecţionarea continuă a tehnicilor de purificare, identificare şi 
caracterizare a peptidelor biologic active a contribuit substanţial la cu- 
noştinţele actuale despre hormonii locali de natură peptidică: O mare 
parte dintre aceştia au fost prezentaţi deja, ca principali factori de auto- 
reglare locală şi generală a circulaţiei, digestiei, excreţiei etc. 

In cele ce urmează vor fi expuse principalele implicaţii funcţionale: 
privind sistemul renină-angiotensină, sistemul kininogenaze-kinine, hor- 
monii gastro-intestinaîi,. sistemul opiat endogen, substanţa P, neuroten-: 
şina şi factorul natriaretic atrial. ' • 
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14.2.1. SISTEMUL REN1NA-ANGIOTENSINA 

Sistemul renină-angiotensină (SRA) este unul din cele mai cunos- 
cute componente ale sistemului APUD, cu roluri majore în reglarea 
hidroelectrolitică şi cardio-vasculară a organismului. Au trecut aproape 
100 de ani de la descoperirea reninei de către Tigerstedt şi Bergman 
(1898) şi cercetările privind implicaţiile funcţionale ale SRA atât de ori- 
gine renală, cât şi extrarenală reprezintă în continuare una din „zonele 
fierbinţi» atât ale studiilor experimentale de fiziologie, cât şi ale fizio- 
logiei clinice. Având în vedere că SRA de origine renală a fost expus 
la capitolul Fiziologia aparatului excretor (biosinteza componentelor 
sistemului, roluri, reglare), vom prezenta mai întâi succint SRA siste- 
mic, de origine predominant renală, insistând asupra acţiunilor fizio- 
farmacologice ale angiotensinei II active. Acesta este un sistem enzima- 
tic cu rol hormonal circulant, prevăzut cu acţiuni periferice şi centrale 
bine cunoscute. Angiotensina II circulantă, ca produs final al SRA, 
este considerată un veritabil „hormon al homeostaziei hidroelectrolitice» 
intervenind în reglarea aportului şi eliminării de apă şi electroliţi. Efec- 
tele sale sunt datorate atât acţiunilor la nivelul musculaturii netede 
vasculare inclusiv renale, cât şi la nivelul relaţiilor funcţionale ale SRA 
cu corticosuprarenaîa, medulosuprarenala, structurile nervos-centrale, hi- 
pofiza şi epifiza. Menţinerea homeostaziei circulatorii se realizează prin 
efecte vasoconstrictoare intense şi generalizate, asociate cu cele de con- 
servare a apei şi sodiului în organism. 

Sintetic, funcţiile SRA ca sistem enzimatic formator de angioten- 
sină II activă la nivelul diverselor ţesuturi periferice cuprind următoarea 
enumerare: 

a) Angiotensina II stimulează puternic contracţia muşchiului neted 
vascular arterial, cu răspuns presor sistemic (de 40— -50 de ori mai pu- 
ternic decât al noradrenalinei), prin acţiune atât directă asupra fibrei 
musculare pe receptori specifici (Ai), cât şi indirect, prin blocarea recaptă- 
rii de noradrenalină de către terminaţiile nervoase simpatice. Efectul 
asupra circulaţiei venoase este mai slab, datorită densităţii scăzute a 
receptorilor angiotensinici. Acţiuni hipertensoare ale angiotensinei au 
fost obţinute şi după administrarea centrală în circulaţia cerebrală sau 
întracerebrc-ventricular; aria postrema bulbară, mezencefalul şi hipota- 
lamusul sunt considerate zone ale acţiunii presoare centrale determinate 
de peptid prin activarea unui mecanism adrenergic. 

în cadrul acţiunii vasoconstrictoare generalizate, angiotensina inter- 
vine şi în autoreglarea fluxului sanguin renal şi a filtrării glomerulare 
In limitele variaţiei valorilor presiunii arteriale cuprinse între 80 — 
200 mmHg. în cazul în care SRA circulant are o activitate exagerată, 
ca urmare a ischemiei cronice a parenchimului renal, este posibilă apa- 
riţia hipertensiunii. 

b) Prin acţiune directă asupra zonei glomerulate a corticosuprare- 
nalei, angiotensina stimulează biosinteza de aldosteron, cu care se află 
în relaţie de feed-back. 
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în acelaşi timp, peptidul angiotensinic activează şi celulele croma- 
fine ale medulosuprarenalei şi, în consecinţă, determină eliberarea de 
catecolamine atât prin mecanism direct, cât şi pe cale indirectă nervoasă 
centrală (după cum se va vedea mai jos). 

c) Angiotensina II este un modulator al transmisiei nervoase para- 
simpatice şi mai ales simpatice. Ea stimulează eliberarea de acetilcolină 
atât la nivelul celulelor ganglionare şi terminaţiilor nervoase coliner- 
gice periferice, cât şi în sinapsele centrale. De asemenea, facilitează trans- 
miterea simpatică prin acţiune pre- şi postsinaptică, crescând sinteza şi 
eliberarea de noradrenalină la nivelul atât al ganglionilor simpatici şi 
al terminaţiilor postganglionare adrenergice, cât şi la nivel central. 

_La aceste efecte se adaugă acţiunea angiotensinei la nivelul termi- 
naţiilor nervoase simpatice, , de potenţare adrenergică prin mecanismul 
inhibării procesului de recaptare neuronală a mediatorilor simpatici. 

Acţiunile stimulatoare cardiace ale angiotensinei sistemice (ca fac- 
tor inotrop şi cronotrop pozitiv) sunt, de asemenea, mediate în mare 
măsură de terminaţiile nervoase postganglionare adrenergice. 

d) Angiotensina circulantă stimulează eliberarea atât de ADH neu- 
rohipofizar, cât şi de ACTH adenohipofizar; ultima acţiune se realizează 
prin intermediul CRF hipotalamic ca activator al eliberării de hormon 
adrenocorticotrop. 

e) Angiotensina activează comportamentul dipsogenic şi ingestia de 
apă prin mecanismul stimulării organului subfornical periventricular şi 
a centrului hipotalamic al setei. 

_ ŞRA, deşi este bine reprezentat la nivelul ţesutului renal, asigurând 
suficiente cantităţi de angiotensină II circulantă în organism, acest sis- 
tem se află răspândit şi în alte ţesuturi şi organe ca: vase, cord, glandă 
suprarenală, creier şi glande anexe (hipofiză şi epifiză), glandă subma- 
xilară, uter, placentă, lichid amniotic etc. Acestea conţin toţi factorii 
necesari sintezei locale de angiotensină (Ang) II activă (fig. 430). 

_ îndeplinind toate criteriile de reprezentare (biologice, chimice şi 
radioimunologice) ale unui sistem hormonal local, sistemul intrinsec re- 
nină-angiotensină a fost recunoscut ca o entitate distinctă, proprie di- 
verselor ţesuturi şi organe, iar angiotensina II a căpătat statut şi de 
hormon local. Astfel a apărut noţiunea de SRA tisular cu rol para- 
crin şi autocrin. 

O importanţă aparte prezintă SRA de origine cerebrală şl cardio- 
vasculară. Existenţa sistemului renină-angiotensină de origine cerebrală 
a fost demonstrată pentru prima dată de către Ganten şi colab. (1970), 
pe de o parte, şi de Fischer-Ferraro şi colab. (1970), pe de altă parte, 
în numeroase structuri nervoase: scoarţă cerebrală, trunchi cerebral şi 
hipotalamus. Extinzând cercetările la nivelul altor structuri centrale, 
colectivul nostru a semnalat prezenţa SRA în glandele anexe cerebrale, 
hipofiză şi epifiză. Alături de acţiunile angiotensinei circulante la nivelul 
sistemului nervos şi glandelor anexe (efect dipsogenic, stimularea elibe- 
rării de ADH şi ACTH), SRA intrinsec cerebral are propriile sale acţiuni 
şi roluri, similare şi diferenţiate. Există un volum imens de date care 
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pledează pentru angiotensina II cerebrală ca având rol atât de neuro- 
transmiţător local, cât şi de neurohormon, cu acţiune modulatoare de 
tip „acord fin* (tuner) a diferitelor procese fiziologice centrale. Distanţa 
dintre zonele de eliberare şi receptori fiind mai scurtă decât pentru 
Ang II sistemică, acţiunile sunt mai rapide. 

Enumerativ, Ang II din creier are cel puţin patru roluri, şi anume: 

a) Rol de hormon presor şi reglator al homeostaziei hidroelectrolitice 
(reglarea volumelor lichidiene ca răspuns la hipovolemie), cu implicaţii 
în controlul presiunii arteriale şi boala hipertensivă. 

b) Rol în eliberarea unor hormoni hipofizari (ACTH, ADH, prolac- 
tină, ocitocină) şi în reproducere (ciclul menstrual). 

c) Rol de neurotransmiţător sinaptic, interacţionând cu serotonina, 
catecolaminele, prostaglandinele, peptidele opioide şi alte peptide. 

d) Rol în modularea unor funcţii nervoase înalte, asociate actelor 
comportamentale: motivaţia (setea, durerea), memoria, posibil învăţare 
şi controlul motricitatii. 

Există date care sprijină rolul Ang II cerebrale ca factor de meni 
nere atât a echilibrului ionic neuronal, prin activarea ATPazei membn 
nare, cât şi a balanţei hidroelectrolitice generale, prin acţiunile' ADR 
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Fig. 431. Efecte centrale şi 
periferice ale SRA. AJG, apa- 
rat juxtaglomerular. sfo, or- 
gan subfornical. ns, nucleu 
supraoptic. ap, aria postrema. 
1 , 2, 3, 4, acţiunile angioten- 
sinei. 



eliberatoare şi dipsogene, acţionând conjugat cu sistemul renină-angio- 
tensină periferic (fig. 431). 

Ambele sisteme se completează reciproc prin intermediul verigilor 
reno-corticosuprarenale (modularea filtrării glomerulare şi. secreţiei de 
aldosteron) şi hipotalamo -hipofizare (eliberarea de ADH şi ingestia de 
apă) ducând la creşterea cantităţii de lichide din organism .prin retenţie 
de sodiu apă şi aport hidrio. In timp ce SRA cerebral iniţiază setea 
hiperosmotică, SRA de origine periferică favorizează declanşarea .setei 
hipovolemice. Ang II cerebrală pare implicată . mult mai puternic în 
mecanismul setei (comparativ cu Ang II periferică), prin acţiunile sale 
dovedite asupra receptorilor specifici din organul subfornical, organul 
vascular al laminei terminale, nucleul supraoptic, nucleul preoptic 
median şi aria postrema, cu un rol important în homeostazia volemica, 
acest tip de acţiune este inhibat de stimularea, receptorilor de întindere 
auriculară eliberatori de factor natriuretic atrial (ANF). Ang II circu- 
lantă ar participa la producerea setei prin concentraţii mult mai înalţe 
şfS situaţii extreme, cum sunt deshidratarea intensă şi hipovolemia 

severă. ......... 

Comportamentul la sete implică, de asemenea activitate motorie şi 
memorare. Unele din structurile nervoase răspunzătoare de aceste func- 
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ţii, precum nucleul olivar şi respectiv hipocampul, prezintă receptori 
pentru Ang II, dar mecanismele de intervenţie ale acesteia nu sunt încă 
precizate. 

Un număr mare de experimente au arătat că administrarea intra- 
cerebrală de Ang II determină răspunsuri presoare asociate cu efecte 
dipsice şi antidiuretice prompte, răspunsuri care pot fi inhibate cu blo- 
canţi ai receptorilor angiotensinici, de tipul saralazinei. 

în aceste acţiuni presoare sunt implicate structurile nervoase parti- 
cipante la realizarea homeostaziei volemice enumerate mai sus. Apare 
astfel justificată atribuirea unui anumit rol Ang II cerebrale şi în pro- 
ducerea hipertensiunii arteriale. 

Mecanismul de realizare a efectului presor de către Ang II endo- 
craniană este declanşat nu numai de hiperosmoza eliberatoare de ADH 
şi activatoare a dipsogenezei, ci şi prin alte acţiuni asociate: creşterea 
activităţii simpatice şi inhibarea activităţii baroreflexe a nucleului trac- 
tusului solitar. 

Spre deosebire de Ang II circulantă, cea cerebrală are şi unele ac- 
ţiuni diferite. Astfel, în timp ce Ang II sistemică prezintă efecte anti- 
natriuretice, Ang II din creier favorizează inhibarea eliberării de aldo- 
steron şi natriureza; ea stimulează în acelaşi timp apetitul pentru sodiu, 
ca măsură de tamponare a scăderii acestui ion în organism, în final 
balanţa sodică rămânând echilibrată. 

!n acest mod, Ang II cerebrală creşte ingestia de Na în hipovolemie 
şi controlează, In acelaşi timp, nivelul de Na din creier. 

O altă grupă de efecte ale SRA cerebral sunt cele legate de modu- 
larea transmisiei sinaptice centrale. Acest rol este dovedit atât de pre- 
zenţa reninei în structurile neuronale sinaptozomale, cât şi de cercetări 
care au arătat creşterea frecvenţei de descărcare în aplicările directe de 
Ang II pe neuronii din nueleii supraoptici şi organul subfornical. 

Ang II din structurile nervoase centrale stimulează eliberarea şi 
turnover - ui noradrenalinei din nucleul tractusului solitar, nucleul comi- 
sural, nucleul motor al vagului şi al dopaminei în eminenţa mediana; 
răspunsul catecolaminic la Ang II este dependent de încărcarea cu sodiu 
a organismului şi are implicaţii în controlul presiunii arteriale (creşte- 
rea noradrenalinei în LCR urmăreşte paralel creşterea presiunii ar- 
teriale). 

Aceste efecte sunt specific mediate de Ang II cerebrală; mai mult, 
s-au pus în evidenţă relaţii de tip feed-back neuronal între receptorii 
noradrenergici şi cei angiotensinergid. SRA cerebral are relaţii func- 
ţionale şi cu axa hipotalamo-hipofizo-gonadală. In cursul dclului estral, 
cercetările de laborator au arătat scăderea apetitului pentru apă şi redu- 
cerea numărului de receptori angiotensinici în aria preoptică, hipotala- 
musul lateral, bulbul olfactiv şi hipofiză; în contrast, efectele periferice 
ale estrului sunt de creştere a angiotensinogenului plasmatic şi a numă- 
rului de receptori uterini pentru angiotensină. Se apreciază că de mo- 
dificările menţionate sunt răspunzători estrogenii, administrarea acestora 
determinând efectele mai sus prezentate. 


Un alt aspect privind rolurile Ang II din creier şi^ organele anexe 
este cel referitor la SRA epifizar. Concentraţiile mari în renină-angio- 
tensină la nivelul pinealei, variaţiile nictemerale ale acestui sistem în 
manieră analogă cu cele pentru noradrenalină şi melatonină, cât şi 
numeroasele relaţii de interdependenţă între aceşti factori (Ang II cere- 
brală creşte doz-dependent sinteza de serotonină, lipsa serotoninei de- 
primă răspunsul presor la Ang II) au pus problema implicării Ang II 
din creier în ritmul diurn alături de serotonină şi, mai mult chiar, a 
rolului său posibil de nou hormon epifizar. _ ... 

La nivel cerebral s-au semnalat interrelaţii şi între Ang II şi opiaţi 
Astfel, enkef alinele, beta-endorfinele şi morfina inhibă efectele Ang II 
administrate intraeerebral, în timp ce naloxonul (antagonist opiat) anu- 
lează această acţiune, potenţând chiar efectele presoare ale Ang II. 

Ipoteza existenţei unor corelaţii funcţionale între angiotensina din 
creier şi opiaţii endogeni este sprijinită şi de observaţiile privind impli- 
carea acesteia în analgezie. 

în ceea ce priveşte relaţiile dintre Ang II cerebrală şi cea siste- 
mică, ele sunt dictate de faptul că în mod normal bariera hemato-encefa- 
lică previne pasajul Ang II periferice la receptorii din creier, excepţie 
făcând doar eminenţa mediană, aria postrema şi organele circumventri- 
culare (organul subfornical şi organul vascular al laminei terminale). 

In concentraţii mici, Ang II sistemică activează numai receptorii ce- 
rebrali lipsiţi de barieră, însă, la concentraţii înalte, peptidul difuzează, 
activând receptori care în mod obişnuit sunt stimulaţi numai de Ang II 
cerebrală. 

Unul din sistemele renină-angiotensină cu largi . implicaţii clinice 
este şi cel de origine cardio-vasculară. Prezenţa unei activităţi _ renin- 
like în cord a fost semnalată în 1970 de Hayduk şi colab., ulterior pu- 
nându-se în evidenţă toate componentele SRA în majoritatea structurilor 

cardio-vasculare. _ 

Atât muşchiul cardiac, cât şi musculatura netedă vasculara conţin 
toţi factorii necesari sintezei locale de Ang II. 

Precursorul şi enzimele implicate (renina, angiotensinogenul, en- 
zima de conversie) posedă expresie genică (existenţa _ ARN mesager spe- 
cific), reuşindu-se donarea şi identificarea distribuţiei lor celulare. 

Concentraţiile cele mai mari de Ang II de origine cardiacă se gă~ 
seso în ordine descrescătoare în: atriul drept, atriul stâng, septul inter- 
ventricular, ventriculul stâng. SRA miocardic participă la autoreglarea 
şi modularea activităţii inimii, adaptând-o la necesităţile organismului, 
prin următoarele acţiuni biologice: 

a) Efecte inotrop şi cronotrop pozitive datorate creşterii conductanţei 
transmembranare pentru calciu şi duratei fazei în platou a potenţialului 
membranar de acţiune a miocitelor. 

b) Stimularea creşterii fibrelor miocardice şi a musculaturii netede 
vasculare. 

c) Acţiune eoronaroconstrictoare (factor de reglare locală a circula- 
ţiei coronariene). 

54 ' 
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Dovezile experimentale privind rolurile enunţate au stat la baza 
introducerii în terapia insuficienţei cardiace a inhibitorilor enzimei de 
conversie cu efecte favorabile atât asupra forţei de contracţie a miocar- 
dului, cât şi asupra circulaţiei coronariene. In prezent, inhibitorii secre- 
ţiei de renină şi ai enzimei de conversie sunt utilizaţi pe scară largă 
atât în tratamentul hipertensiunii arteriale, cât şi al insuficienţei car- 
diace congestive. 


14.2.2. SISTEMUL KININOGENAZE-KININE 

Descoperirea kalicreinei în urină de către Frey şi colab. (1928) a 
constituit începutul cercetărilor consacrate sistemului enzimatic din ţe- 
suturi, prevăzut cu capacitatea de a elibera substanţe biologic ac- 
tive în plasmă, capabile să contracte musculatura netedă intestinală, 
de unde şi denumirea dată acestora de kinine plasmatice. Considerată 
iniţial hormon pancreatic, kalicreina s-a dovedit ulterior o enzimă tisu- 
lară care face parte din categoria serin-proteazelor, împreună cu trip- 
sina, ehimotripsina, elastaza, trombina, piasmina etc. Pentru că toate 
aceste enzime posedă proprietăţi proteolitice formatoare de kinine plas- 
matice, au fost denumite kininogenaze. Ele au fost puse în evidenţă în 
plasmă, pancreas, rinichi, tubul digestiv, mucoasa bronşică, glandele sa- 
livare şi sexuale etc. Din punct de vedere chimic, kininogenazele sunt 
glicoproteine bazice, prezente în numeroase ţesuturi şi organe sub formă 
inactivă, de precursori. Activarea lor are loc sub influenţa pH-ului, tem- 
peraturii, diluţiilor, solvenţilor organici, suprafeţelor rugoase, veninuri- 
lor de şarpe sau insecte, reacţiei antigen-anticorp, factorului Hageman 
(XII a) al coagulării etc. Forma activă a kininogenazelor manifestă o 
înaltă specificitate de substrat asupra alfa 2 -globulinelor plasmatice, denu- 
mite kininogeni, din care rezultă kininele active propriu-zise. Astfel, 
s-a ajuns la descrierea sistemului kininogenaze-kininogen-kinine şi la 
descoperirea unor inhibitori naturali ai acestuia. 

în cazul kalicreinei s-a precizat că aceasta este o glicoproteină larg 
răspândită în ţesuturile şi umorile organismului, cu greutate moleculară 
de 100 000 de daltoni. Ea se găseşte sub formă de precursor inactiv (kali— 
creinogen), uşor activabil în prezenţa factorilor chimici şi fizici mai sus- 
menţionaţi. 

în timp ce kalicreina activă din plasmă determină formare de bradi- 
kinină, kalicreinele tisulare formează din acelaşi substrat şi kalidină 
sau metionilkalidină. Specificitatea substratului plasmatic (kininogenul) 
este asigurată de configuraţia spaţială a resturilor aminoacidice — his- 
tidină, serină şi acid aspartic, ale grupării active. La rândul său, inhi- 
bitorul proteazic polivalent capabil să inactiveze şi kalicreina este format 
din 58 de aminoacizi, are greutate moleculară de 6 500 şi a fost comer- 
cializat sub formă de trasylol. Atât kininogenul, cât şi inhibitorul pro- 
teazic al kalicreinei pot prezenta defecte congenitale, însoţite de alterări 
funcţionale ale sistemului ldninoformatcr. După eliberare, kininele plas- 
matice sunt inactivate de către două kininaze prezente în plasmă, limfă- 
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Fig. 432. Factorii activatori şi inhibitori 4 ai formării de kinine plasmatice. 


şi ţesuturi. Una dintre acestea este identică cu enzima de conversie a 
angiotensinei I inactive in angiotensina II activă. 

în linii mari, factorii activatori şi inhibitori ai kmmelor plasma- 
tice sunt prezentaţi în fig. 432. 

Fenomenul în cascadă, de activare a kalicreinei si transformare a 
kininogenului inactiv în kinine biologice active, duce la formarea de 
bradikinină, kalidină şi metionilkalidină. 

Bradikinina conţine 9 aminoacizi, kalidina este formată din 10 ami- 
noacizi, iar metionilkalidină din 11 aminoacizi. în cazul bradikininei, sec- 
venţa lor este: Arg-Pro-Pro-Gly-Phe-Ser-Pro-Phe-Arg- La aceştia se 
adaugă Uzina în cazul kalidinei şi metionina în cazul metionilkalidinei. 

Implicaţiile funcţionale ale kininelor plasmatice sunt multiple dato- 
rită acţiunilor fizio-farmaeologice la doze extrem de mici. Ele produc 
vasodilataţie, creşterea permeabilităţii capilare,. diapedeză,. edem, con- 
tracţia musculaturii netede extravasculare, iritaţia terminaţiilor nervoase 
senzitive etc. între efectele celor trei plasmakinine nu sunt decât dife- 
renţe cantitative. Astfel, kalidina exercită doar jumătate din activitatea 
bradikininei pe ileonul izolat de cobai, în timp ce efectele hipotensoare 
sunt de 2—3 ori mai puternice la iepure şi şobolan. în general, proprie- 
tăţile vasodilatatoare sunt de aproximativ 10 ori mai intense decât ale 
histaminei. 

Injectate intravenos la om, kininele plasmatice proauc roşcata tegu- 
mentelor şi dilatarea vaselor din muşchi, creier, rinichi, coronare etc. 
Adeseori provoacă durere de cap pulsatilă. Efectele ciilatatoare sunt con- 
secinţa acţiunii directe asupra musculaturii netede prevăzute cu recep- 
tori specifici. Aceştia sunt de cel puţin două tipuri: Bj, prezenţi în vase, 
si B-, în musculatura netedă a tubului digestiv. Prin acţiunile ciilatatoare 
de la nivelul teritoriului arteriolo-capilar, plasmakinele participa la rea- 
lizarea hiperemiei funcţionale a organelor în stare de activitate (glande 
exocrine inclusiv cele sudorale, musculatura scheletică, .miocard etc.). 
Există o adevărată compet iţie între polipeptidele va c act ave ailata<,o_re 
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de tipul bradikininei, pe de o parte, şi cele constrictoare de tip angio- 
tensinic, pe de alta, cu rol determinant în autoreglarea tonusului arte- 
riolo-capilar (fig. 433). 

Competiţia se realizează atât la nivel de substrat alfa 2 -globulinic, 
cât şi la nivelul enzimei de conversie cu rol dublu de formare a angio- 
tensinei II active şi de inactivare a bradikininei, ca principală kinină 
plasmatică. Factorii activatori ai sistemului kininogenaze-kininogen-kinine 
exaltă concomitent şi activitatea sistemului intrinsec renină-angiotensină 
de către kalicreină, ca activator al proreninei şi formării de renină. 

In afara implicaţiilor vasculare, u n rol important revine sistemului 
kininogenaze-kininogen-kinine plasmatiee în realizarea fibrinolizei. Acti- 
varea factorului XII al coagulării prin contactul cu colagenul subendote- 
lial expus declanşează atât formarea activatorului extrinsec al protrom- 
binei, cât şi activarea kalicreinei. Aceasta din urmă este realizată de un 
activator peptidic al prekalicreniei (kalicreinogen), rezultat din scindarea 
proteolitică a factorului XII activat. Acelaşi peptid participă la trans- 
formarea proactivatorului plasminogenului în plasminogen activ, forma- 
tor de plasmină. în felul acesta se realizează atât vasodilataţia kininică, 
cât şi fibrinoliza plasminică. La rândul lor, plasmina şi kalicreina sti- 
mulează activarea factorului XII-Hageman şi formarea activatorului pre- 
kalicreinei, realizându-se astfel relaţii de tip feed-back pozitiv şi nega- 
tiv între cele două căi (fig. 434). 

, In afara interferenţelor cu sistemul fibrinolitic şi coagulant, plas- 
makininele sunt implicate în reglarea funcţiilor renale. Activând sinteza 
intrarenalâ de prostaglandine, kininele plasmatiee exercită, împreună 
cu acestea, efecte comune de facilitare a excreţiei de apă şi electroliţi. 
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Injectarea intraarterială de bradikinină determină creşterea diurezei şi 
natriurezei, iar antieorpii antibradikinină inhibă ambele efecte ale aces- 
teia. Pe această bază s-a emis ipoteza participării kininelor plasmatice 
la reglarea fiziologică a natriurezei. Modificări importante ale sistemului 
kininoformator se. produc, de asemenea, în cursul ciclului estral, al sar- 
cinii şi parturiţiei. Kininogenul plasmatic, de exemplu, se dublează in 
sarcină şi revine la normal după naştere. Activarea kalicreinogenului la 
naştere determină eliberare de kinine cu rol în adaptarea circulaţiei 
nou-născutului la viaţa extrauterină. 

Un rol posibil a fost descris în proliferarea celulară, întrucât bradi- 
kinina activează ADN şi creşte rata mitozelor în limfocitele tiinice. La 
nivelul. ţesutului, nervos, plasmakininele activează receptorii nociceptivi 
periferici, participând la creşterea sensibilităţii algogene. Rolul lor de 
modulatori sinaptici este încă discutabil. 

14.2.3. HORMONII GASTRO-INTESTINALI 

In peretele tubului digestiv, începând de la esofag şi până la colon, 
inclusiv în pancreas, au fost identificate până în prezent 35 de peptide 
cu activitate biologică având rol de hormoni sau candidaţi de hormoni 
digestivi, din care amintim: gastrina, colecistokinina, peptidul gastric 
inhibitor (GIP), enterogiucagonul, insulina, motilinul, neurotensina, poli- 
peptidul pancreatic, secretina, substanţa P, peptidul vasoactiv intesti- 
nal (VIP). 

Cel puţin o parte din aceste peptide au fost găsite, de asemenea, 
In corpul celular şi prelungirile din neuronii unor zone ale sistemului 
nervos central, fiind, se pare, implicate atât în comportamentul alimen- 
tar, cât şi în funcţionalitatea tractului digestiv. 

Peptidele sistemului endocrin difuz pot acţiona atât ca mediatori 
chimici, cât şi ca hormoni circulanţi. 

In continuare este prezentată fiziologia principalilor hormoni gastro- 
intestinali, cu excepţia gastrinei, care a fost deja descrisă la reglarea 
umorală a secreţiei gastrice. 

Colecistokinin-pancreozimina (CCK-PZ). în 1964, Jarpes, Mutt şi 
Toczko izolează din mucoasa duodeno-jejunală un peptid cu’ rol biva- 
lent, având acţiune stimulatoare atât asupra motilităfii biliare, cât şi 
asupra secreţiei pancreatice. Lanţul structural poiipeptidic al CCK-PZ 
se găseşte sub două forme moleculare — una cu 33 de aminoacizi, iar 
alta cu 39 de aminoacizi. Segmentul terminal al CCK-PZ, şi anume ’car- 
fcoxil-pentapeptidamid, este identic cu al gastrinei, reflectând probabil 
o origine ontogenetică comună. 

în afară de mucoasa duodeno-jejunală, CCK-PZ se mai găseste în 
plexurile mienteriee Auerbach, submucoasele Meissner şi creier ' (aici, 
în cantităţi chiar mai mari decât în intestin). 

In ceea ce priveşte acţiunile sale biologice, CCK-PZ este u.n puternic 
stimulator al enzirnelor pancreatice (secreţie ecfcolică) si s'ab stimulator 
al secreţiei pancreatice de apă şi bicarbonaţi (secreţie hidroiatică). 


Receptorii se găsesc direct pe membrana acinilor pancreatici. Hor- 
monul exercită în acelaşi timp efecte trofice asupra pancreasului şi de 
creştere a conţinutului acestuia în ADN, ARN şi proteine. 

CCK-PZ este un puternic stimulator al contracţiei veziculei biliare 
şi relaxării sfincterului Oddi. Efectul se pare că are loc direct asupra 
musculaturii, nefiind antagonizat de atropină sau alţi blocanţi. 

Polipeptidul CCK-PZ determină relaxarea sfincterului esofagian in- 
ferior şi antagonizează in vitro acţiunea motorie a gastrinei. El este, de 
asemenea, un inhibitor al evacuării gastrice, efect ce se obţine la doze 
mai mici decât cele necesare stimulării secreţiei pancreatice. 

Peptidele de tip CCK-PZ determină inhibarea secreţiei acide gastrice 
şi au fost considerate ca făcând parte din hormonii intestinali de tip 
„enterogastron 44 . 

Un alt efect principal îl constituie stimularea motilităţii intestinale, 
cu creşterea frecvenţei potenţialelor de acţiune în colon şi favorizarea 
tranzitului, efecte nealterate de atropină. 

Deoarece CCK-PZ a fost găsită în creier şi LCR, iar trecerea hor- 
monului periferic se face greu prin bariera hemato-encefalică, se consi- 
deră că acest hormon joacă un rol esenţial în reglarea apetitului. 

Eliberarea CCK-PZ în sânge în. timpul digestiei ar reprezenta, după 
Gibs (1978), semnalul cel mai important de saţietate. 

în acelaşi timp, administrarea intracerebro-ventriculară de CCK-PZ 
inhibă ingest’ia de alimente, iar la şoarecii obezi s-a constatat un conţi- 
nut în CCK şi în SNC mai mic decât la normali. 

S-a constatat, de asemenea, că hormonul stimulează creşterea elibe- 
rării de insulină, somatostatin pancreatic, GIP, polipeptid pancreatic şi 
calci tonină. 

CCK-PZ este eliberată la nivelul tractului gastro-intestinal prin 
stimularea mobilizării calciului, urmată de creşterea cAMP celular şi 
activarea secreţiei de enzime. 

Secretina. Este prima substanţă biologic activă identificată ca hor- 
mon, Bayliss şi Starling demonstrând încă din 1902 stimularea secreţiei 
pancreasului exocrin, denervat, la injectarea intraduodenală de HC1. în 
1961, Jarpes şi Mutt purifică secretina, iar, în 1966, Bodanski sinteti- 
zează pentru prima dată hormonul, produs apoi pe scară industrială de 
Wiinsch, în 1972. 

Secretina este un polipeptid bazic, format din 27 de aminoacizi, din 
care 14 aminoacizi comuni în secvenţă structurală cu ai glucagonului. 
Hormonul este eliberat în circulaţia generală de către celulele S din 
mucoasa duodeno-jejunală. 

Cel mai puternic factor stimulator al eliberării de secretină îl con- 
stituie concentraţia ionilor de H + , acidifierea intraduodenală determi- 
nând creşterea concentraţiei sanguine a secretinei. La un pH supe- 
rior lui 4,5, secreţia pancreatică de bicarbonaţi încetează în urma supri- 
mării eliberării secretinei. 

Secretina stimulează în principal o abundentă secreţie hidrobicarbo- 
nată a pancreasului exocrin (secreţia hidroiatică), acţiune mediată de sis- 
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temui adenilat ciclază-cAMP, mecanism calciu-independent. In timp ce 
secretina stimulează secreţia pancreatică de bicarbonat, acesta, la rândul 
lui, inhibă eliberarea secretinei prin neutralizarea hidrogen-ionilor sosiţi 
în duoden şi jejun din stomac, realizându-se în felul acesta o reglare 
de tip feed-back negativ. 

Cantitatea de suc pancreatic şi conţinutul în enzime creşte dacă la 
secretină se asociază CCK sau VIP. 

Administrarea cronică de secretină determină o uşoară creştere în 
greutate a pancreasului, asociată cu scăderea sensibilităţii la secretină,. 
fără ca răspunsul maxim în bicarbonat să fie diminuat. 

Secretina are efecte şi asupra altor teritorii digestive. Astfel, ea 
inhibă atât secreţia acidă stimulată de gastrină, cât şi eliberarea acesteia 
indusă de ingestia de alimente, crescând în schimb secreţia de pepsină. 

Secretina stimulează eliberarea de insulină glucozo-dependentă. Are 
acţiune şi asupra funcţiei biliare, stimulând absorbţia apei din sucul 
biliar la nivelul duetelor intrahepatice, la care se asociază creşterea 
concentraţiei în clor şi descreşterea concentraţiei în săruri biliare. Se- 
cretina potenţează efectele eontractile ale CCK-PZ asupra veziculei bi- 
liare şi, la rândul ei, prezenţa bilei în duoden stimulează eliberarea 
secretinei. 

Inhibă motilitatea intestinului si antagonizează stimularea produsă 
de CCK-PZ. 

Alte efecte semnalate au fost scăderea presiunii sfincterului esofa- 
gian inferior şi acţiunea diuretică. 

Polipeptidul vasoactiv intestinal (VIP). în 1970, Said şi Mutt izolează 
din mucoasa intestinului subţire un peptid format din 28 de aminoacizi, 
răspândit în întreg tubul digestiv, de la esofag la colon, ce s-a dovedit 
a fi un puternic agent vasodilatator şi hipotensiv. 

Secvenţa aminoacizilor din structura VIP a fost determinată de ace- 
iaşi autori în 1974, an în care este realizată şi sinteza de către Bodanski. 

Acţiunile vasodilatatoare ale VIP sunt predominante pe teritoriile 
mezenteric şi pulmonar. , 

Prezintă o acţiune inotrop pozitivă pe muşchiul cardiac, creşte de- 
bitul cardiac, relaxează muşchiul traheal şi pe cel bronşie şi creşte minut- 
volumul respirator. 

VIP prezintă acţiuni metabolice manifestate prin lipoliză şi glico- 
genoliză, asociate cu stimularea cAMP, eliberarea de insulină şi glucagon. 

Administrat la om, scade absorbţia de apă, sodiu şi clor din jejun 
şi creşte secreţia pancreatică bicarbonată. Are capacitatea de a stimula 
adenilat ciclaza şi acumularea de cAMP în celulele intestinale epiteliale, 
efect inhibat de somatostatin şi atropină. 

Totodată, asemănător secretinei, VIP inhibă secreţia gastrică sti- 
mulată de gastrină sau alimente, dar creşte în schimb secreţia bazală 
de pepsină. în general răspunsul maxim inhibitor la VIP reprezintă nu- 
mai 15 — 20o/ 0 din răspunsul maximal al secretinei. Aceasta s-ar explica 
prin afinitatea mai mică a VIP pe receptorii acinari pancreatici, reflec- 
tată în gradul mai mic de stimulare a cAMP celular. 


Efectul obişnuit al VIP pe musculatura gastro-intestinală este rela- 
xarea. Diminuează forţa de contracţie a muşchiului neted antral, a 
sfincterului inferior esofagian şi relaxează partea superioară a stomacului. 

La nivelul intestinului, VIP stimulează contracţia fibrelor longitu- 
dinale şi inhibă contracţia fibrelor circulare. In producerea efectelor pe 
tractul digestiv, un rol important se pare că îl joacă neuronii şi fibrele 


VIPergice. 

Alte efecte ale VIP constau în: controlul fluxului sanguin cerebral, 
reglarea funcţiilor hipotalamo-hipofizare şi eliberarea hormonilor hipo- 
fizari (prolaetină, somatotrop, LH). 

Cantităţi importante de VIP au fost găsite în celulele endocrine 
intestinale, creier şi terminaţiile periferice nervoase. 

In peretele intestinal, VIP este prezent îndeosebi în fibrele ner- 
voase şi neuronii din plexurile intrinseci ale stratului muscular, în con- 
centraţii mai înalte decât cele din mucoasă şi submucoasă. 

Simpateetomia şi vagotomia nu afectează conţinutul intestinal 

în VIP. , „ „ 

In sistemul nervos central, concentraţii crescute de VIP se găsesc m 
neocortex, nucleii limbiei subcorticali, nucleii hipotalamici şi neuro- 

hipofiză. „ , _ rT _ , . . 

Stimularea nervului vag favorizează eliberarea de VIP de origine 
intestinală în sângele portal şi circulaţia limfatică, eliberare care nu este 
inhibată de atropină sau de agenţi beta-blocanţi, ci numai de hexa- 

metoniu. 

De asemenea, instilările duodenale de HC1, grăsimi şi alcool pro- 
voacă creşteri ale polipeptidului în serul sanguin. Localizarea VIP in 
fibrele nervoase centrale şi periferice, ca şi prezenţa adenilat ciclazei 
în sinaptozomii acestora pledează pentru calitatea de neurotransnuţă- 
tor a acestuia. 

Funcţia mediatoare a VIP din anumite terminaţii nervoase ar apar- 
ţine unei categorii de fibre diferite de cele colinergice şi adrenergice şi 
anume inervaţiei vegetative purinergice (Burnstock, 1972) sau peptider- 
gice (Bishop, 1977). 

Peptidul gastric inhibitor (GIF). Aparţine polipeptidelor glucagonice 
şi a fost izolat şi purificat de către Brown şi Dryburgh în 1971. GIP este 
format din 43 de aminoacizi, iar, din aceştia, 15 din primii 26 de anuno- 
acizi au poziţii identice cu cei din structura glucagonului, iar 9 sunt co- 
muni lanţului polipeptidic al secretinei. 

Eliberarea GIP are loc în celulele secretoare de_ tip K, predominant 
din mucoasa duodenală şi mai puţin în cea jejunală. Procesul de elibe- 
rare are Ioc în două faze, în funcţie de acţiunea decalată în timp a glu- 
cozei şi grăsimilor, care constituie cei mai puternici factori stimulatori. 

Acţiunile biologice principale ale hormonului GIP sunt reprezen- 
tate de inhibarea secreţiei şi motilităţii g_asţrice, stimularea secreţiei in- 
testinale şi stimularea secreţiei de insulină şi glucagon. 

Acţiunea glucagonotropă a GIP este antagonizată de nivelul crescut 
al glicemiei. Efectele insulinotrope ale GIP, considerate drept cele mai 
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importante la om, îi conferă acestui hormon şi denumirea de polipeptid 
insulinotrop glucozo-dependent. Această acţiune depinde de concentraţia 
glucozei în sânge. Astfel, când glicemia este sub 1 g/l, GIP nu stimulează 
eliberarea insulinei. Se apreciază în prezent că secvenţa amino-terminală 
este necesară pentru acţiunea insulinotropă, în timp ce secvenţa carbo- 
nului tei minai este necesară pentru acţiunea de inhibare a secreţiei 
gastrice acide. 

Ingerarea alimentelor stimulează eliberarea de GIP, îndeosebi glu- 
coza şi , grăsimile emulsionate, clar şi unii aminoacizi, ca arginina, his- 
tidina, izoleucina, leucina, lizina şi treonina, administraţi sub formă de 
mixtură. 

Eliberarea GIP de către glucozâ este crescută la indivizii cu vagoto- 
mie şi piloroplastie, în antecedente, asociată cu o creştere a glicemiei, 
ce poate fi explicată prin stimularea evacuării gastrice, indicând că ner- 
vul vag nu este un mediator important al secreţiei de GIP. 

Diminuarea secreţiei gastrice de către GIP este exercitată prin eli- 
berarea unei substanţe inhibitoare, somatostatinul. Secreţiile exocrine şi 
biliare nu sunt influenţate de GIP. 

Datorită acţiunilor fiziologice foarte asemănătoare cu cele ale ente- 
rogastronei, unii cercetători l-au identificat cu aceasta, aspectul nefiind 
încă elucidat. 

Enteroglucagonul. Faptul că pancreatectomia nu duce la dispariţia 
din plasmă a glucagonului a sugerat existenţa unei surse extrapancrea- 
tice a acestuia, ceea ce a dus la identificarea unei substanţe glucagon- 
hke în mucoasa tractului gastro-duodenal. ' " 

Sundby izolează în 1976, din extracte jejuno-ileale de porc, un 
peptid înalt purificat, cu activitate glucagonică puternică, format din 
100 de aminoacizi, pe care l-a numit glicentin. De fapt, acesta s-a dove- 
dit a fi un precursor al glucagonului, atât pancreatic, cât si intestinal, 
ce mai conţine în structura sa şi fragmente ale altor peptide intestinale. 

Enteroglucagonul este răspândit la nivelul duodenului, jejuno-iieo- 
nului şi în regiunea fundică a stomacului. 

Acţiunile sale fiziologice sunt reprezentate de stimularea glicogeno- 
lizei, gluconeogenezei şi cetogenezei. 

Efectele enteroglucagonului sunt dominate, ca şi în cazul glucago- 
jaului de origine pancreatică, ae acţiunea sa glicogenolitică, în principal 
prin mobilizarea hidrocarbonatelor din depozite. Celelalte acţiuni sunt 
mai slabe decât ale hormonului pancreatic. 

Alte acţiuni care au fost puse în evidenţă la nivelul tractului gastro- 
intestinal sunt inhibarea motilităţii intestinale şi absorbţiei intestinale 
a apei şi electroliţilor, a secreţiei cnzimatice pancreatice şi de bicar- 
bonat, a secreţiei gastrice acide şi stimularea fluxului biliar. 

.Glucoza şi trigliceridele stimulează sinteza lui la nivelul primei por- 
ţiuni a. intestinului subţire şi în stomac, spre deosebire de secretină, 
care o inhibă. Astfel, cu toate că glucoza inhibă eliberarea glucagonului 
pancreatic, administrarea orală sau intestinală de glucoză duce ia creş- 


terea în totalitate a peptidelor glucagon-like din plasmă şi există dovezi 
că acest răspuns se datorează în mare măsură enteroglucagonului. 

Experimente pe câine au arătat, de asemenea, că administrarea intra - 
duodenală a grăsimilor duce atât la eliberarea glucagonului de tip pan- 
creatic, cât şi a enteroglucagonului, în timp ce introducerea de grăsimi 
în ileon determină eliberarea numai a enteroglucagonului. Ingestia unei 
alimentaţii mixte la indivizii normali duce la o creştere mică a entcro- 
glucagonului plasmatic, dar la pacienţii cu alterarea absorbţiei în segmen- 
tul superior al intestinului subţire se constată un răspuns exagerat. 

■Funcţiile enteroglucagonului nu sunt, încă, complet descifrate; totuşi, 
localizarea celulelor L producătoare de acest hormon în ileonul distal şi 
creşterea glucagonului intestinal în cazul prezenţei unei cantităţi cres- 
cute de alimente nedigerate în contact cu aceste celule sugerează apre- 
cierea că enteroglucagonul este unul din factorii de fecd-baclc ce con- 
trolează funcţia segmentelor digestive superioare. 

Somatostatinul. Extras la început clin hipotalamusul de oaie şi de 
porc, a fost izolat în 1976 de către Schally şi pus apoi în evidenţă şi la 
niveiul regiunii fundice şi al celei antrale a stomacului, în duoden, în 
glandele salivare şi pancreas. în tiroidă etc. 

Polipeptidului i s-au descris două fracţii, una formată din 28 de 
aminoacizi (SS rs ), numit şi somafostatin intestinal, si alta de 14 amino- 
acizi, denumit somatostatin hipotalamic. 

Principiul activ are secvenţa de aminoacizi 10 — 33 comună cu se- 
cretina şi glucagonul şi era cunoscut mai demult ca factor de inhibare 
a hormonului de creştere adenohipofizar. 

Celula de origine gastro-intestinală a somatostatinului ar fi ce- 
lula D, răspândită practic la nivelul întregii mucoase, începând cu regiu- 
nea fundică a stomacului şi terminând cu colonul, dar aglomerări impor- 
tante există la nivelul stomacului şi duodenului. 

Celula D reprezintă unul din cele 4 tipuri de celule ale insulelor Lan- 
gerhans pancreatice, celelalte fiind celulele: alfa, beta şi PP. Fiecare 
din cantităţile de somatostatin găsite la nivelul stomacului şi pancrea- 
sului depăşeşte pe cele din hipotalamus. 

Deprimând nivelul plasmatic al aproape tuturor hormonilor diges- 
tivi (gastrina, secretină, CCK-PZ, VIP, GIP, mctilinul), ca şi a neuro- 
transmiterii adrenergice şi colinergice la musculatura netedă, efectele 
somatostatinului apar justificate de acest mod de acţiune. 

Fibre nervoase conţinătoare de somatostatin se găsesc în plexul 
mienteric Auerbach, în plexul submucos şi la baza criptelor LieberkQhn. 

Formarea polipeptidului la nivel gastric este dependentă de HC1 
printr-un mecanism de feed-back. Astfel, eliberarea de somatostatin din 
regiunea fundică a stomacului este favorizată de acidifierea bulbului duo- 
denal şi de stimularea secreţiei gastrice. La rândul lui, somatostatinul 
are un’ rol inhibitor asupra eliberării de gastrină în circulaţie şi HC1 în 
sucul gastric. 

Hormonul poate acţiona şi direct asupra mucoasei gastrice, inhibând 
secreţia clorhidropeptică. Infuzia intravenoasă de somatostatin descreşte, 
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de asemenea, rata diviziunii celulare a mucoasei gastrice şi sinteza de 
ADN, iar efectele trofice ale gastrinei sunt blocate. 

Administrarea intragastrică de glucoză, proteine şi lipide determină 
creşterea eliberării de somatostatin. 

O altă acţiune asupra stomacului este aceea de inhibare a evacuării 
gastrice prin suprimarea eliberării de motilin. 

Cantităţi importante de somatostatin sunt secretate de pancreas ca 
reacţie de răspuns la acţiunea substanţelor ce stimulează eliberarea de 
insulină, de tipul glucozei, glucagonului, aminoacizilor, colecistokininei. 
Somatosta ţinui eliberat are, la rândul lui, acţiune inhibitoare asupra se- 
creţiei de insulină şi glucagon şi, de asemenea, asupra pancreasului exo- 
crin, diminuând fracţia de apă şi enzime a sucului pancreatic, dar nu 
şi pe cea de bicarbonat. 

Mecanismul acţiunii asupra celulelor exocrine panereatice are loc 
prin blocarea fixării calciului. 

Asupra tractului gastro-intestinal somatosta ţinui mai prezintă în plus 
următoarele efecte: inhibă contracţia veziculei biliare şi relaxează jonc- 
ţiunea coledoco-duodenală; deprimă tonusul sfincterului esofagian infe- 
rior prin suprimarea verigii umorale mediatoare şi inhibă absorbţia 
aminoacizilor. 

In general, efectele inhibitoare extrahipofizare par a fi produse ca 
urmare a blocării receptorilor beta-adr energici cu deprimarea cAMP şi 
a fixării calciului. 

Somatostatinul are şi efecte nedigestive, prin inhibarea descărcării 
de hormoni adenohipofizari (STH, FSH, TSH). 

Modificări ale poziţiei primilor doi aminoacizi din conformaţia sa 
moleculară (Ala-Gly) determină scăderea acţiunilor fiziologice ale soma- 
tostatinului cu 45%, în timp ce mutaţii ale unui singur aminoacid din 
următorii 12 membri ai lanţului duc la pierderea a 95% din activitatea 
polipeptidului. 

Somatostatinul este mult folosit în tratamentul diabetului zaharat, 
al acromegaliei, în pancreatita cronică şi ulcerul gastro-duodenal. 

Motilinul. A fost izolat de Brown (1971) dintr-un extras de mucoasă 
duodenală, obţinut în timpul purificării secretinei, şi a fost caracterizat 
prin capacitatea de a stimula activitatea motorie gastrică şi secreţia de 
pepsină, dar nu şi secreţia acidă. Secvenţa completă a aminoacizilor din 
polipeptid a fost stabilită de acelaşi autor un an mai târziu. 

Este un peptid liniar, ce conţine 22 de aminoacizi. Alcaiinizarea 
regiunii duodeno-jejunale determină o creştere a concentraţiei motili- 
nului plasmatic ce coincide cu amplificarea activităţii motorii a sto- 
macului. 

Motilinul produce, de asemenea, contracţii puternice ale sfincterului 
esofagian inferior şi ale stomacului la animalul flămând. Stimularea 
musculaturii netede gastro-intestinale a fost inhibată parţial de atropină 
şi total de asocierea acesteia cu hexameteniu sau tetradotoxină, sugerând 
că motilinul acţionează prin stimularea neuronilor colinergici preganglio- 
nari. VIP inhibă efectul contracţii al motilinului, indicând posibilitatea 
unui control umoral local asupra acestuia. 
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In vitro răspunsul contracţii al duodenului la motilin este suprimat 
de atropină, 'ouabaină (blocant al pompei Na"- K+) şi verapamil (blocant 
al canalelor de Ca 2+ ). 

La om motilinul creşte rata evacuării de alimente solide şi o înce- 
tineşte pe 'cea a alimentelor lichide asociat cu creşterea eliberării de 
pepsină. Asupra secreţiei panereatice şi salivare datele din literatură 

sunt, încă, contradictorii. . 

In privinţa capacităţii de stimulare a motilităţii gastrice, motilinul 
natural este de 50 de ori mai puternic decât acetilcolina. 

Intestinul gros prezintă o sensibilitate mai scăzută la acţiunea , hor- 
monului, efectele fiind semnificative numai la doze farmacologice. 

In ceea ce priveşte distribuţia, celulele cu motilin (de tipsentero- 
cromafin) sunt aglomerate la nivelul mucoasei duodenului şi segmentelor 
superioare ale jejunului, ale mucoasei gastrice, în submucoasa iŞi stratul 
muscular al esofagului, stomacului şi jejuno-ileonului, colonului şi vezi- 
culei biliare. , . 

Neuronii cu motilin au fost descoperiţi şi în sistemul nervos central 
la nivelul hipofizei, hipotalamusului, cerebelului^ cortexului şi epifizei. 

Pe baza studierii variaţiilor ciclice ale motilinului plasmatic şi ale 
corespondenţei cu activitatea contractilă gastro-intestinală, s-a apreciat că 
acest hormon reglează activitatea motorie intestinală şi gastrica m laza 

interdigestivă. . 

Bombezina. Face parte dintr-un complex de peptide similare ca struc- 
tură şi acţiuni, extrase din pielea diferitelor specii de amfibiene (aliten- 
sina, ranatensina, litorina), având ca acţiune principală stimularea gastri- 
nei cu răspuns hipersecretor acid secundar (Erspamer, 1980). 

Recent, în mucoasa gastrică şi intestinală a mamiferelor a fost izolat 
un peptid gastrineliberator, ce conţine 27 de aminoacizi, dintre care 
primii 9 sunt identici cu ai bombezinei (McDonald, 1979). 

Bombezina are la om o puternică acţiune stimulatoare asupra se- 
creţiei gastrice şi secreţiei de enzime panereatice; de asemenea, con- 
tractă vezicula biliară şi diminuează motilitatea gastrică şi duoaeno- 
jejunală; determină antidiurează şi hipertensiune arterială sistemică prin 
stimularea sistemului renină-angiotensină; activează eliberarea de insu- 
lină, peptid pancreatic şi glucagon; este factor de creştere specific pen- 
tru neoplasmul bronhopulmonar. 

Acţiunea de stimulare a eliberării de gastrină nu este afectata de 
atropină, în schimb antrectomia sau acidifierea regiunii antrale inhibă 
parţial acest efect. 

La administrarea dozelor mici de bombezină se observa o creştere 
proporţională a secreţiei gastrice acide, dozele mari reduc însă acidi- 
tatea gastrică. , ... . _ „ , 

Administrarea intravenoasă la om a bombezinei determina scatierea 

eliberării de hormoni anterohipofizari. . 

Pe cale intracisternală la şobolan are acţiune hipoterrmea (de 10 000 
de ori mai puternică decât alte peptide de tip bombe 'in-like), stimmează 
eliberarea de prolactină, produce hiperglicemie asociată cu creşterea glu- 
cagonului şi descreşterea insulinei plasmaiice. 
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Deşi la unele specii de animale bombezina produce hipertensiune 
arterială, la om efectele asupra presiunii arteriale sunt minime. 

Omul prezintă o sensibilitate deosebită la bombezină în ceea ce 
priveşte efectul de stimulare a eliberării de gastrină şi creştere a se- 
creţiei gastrice. Cu toate că la individul uman a fost depistată activi- 
tate imunoreaciivă hombezin-Uke în traetul gastro-intestinal, sunt nece- 
sare încă dovezi privind corelaţia dintre bombezină şi gastrină. 

Urogasirona. Este un polipeptid format din 53 de aminoacizi şi a 
fost izolat din urina umană. Structura sa este asemănătoare cu factorul 
de creştere epidermic (EGF) izolat din glandele submaxilare ale şoare- 
celui mascul. Şi la om a fost identificat un astfel de factor de creştere 
epidermic şi care este parţial similar urogastronei, dar fără a fi identic. 

Molecule mari de substanţe urogastron-like au fost găsite în plasma 
umană, salivă, suc gastric şi lapte, care pot trece în urogastronă cu acti- 
vitate biologică crescută în prezenţa acţiunii hidrolitice a tripsinei sau 
arginin esterazei. 

Acţiunea biologică a urogastronei constă în inhibarea secreţiei gas- 
trice acide. Această funcţie a fost găsită la unele mamifere în timpul sti- 
mulării cu histamină, pentagastrină sau insulină şi la subiecţii umani 
cu gastrinoame. 

Celulele eliberatoare de urogastronă au fost identificate şi la om în 
glandele Bri.inr.er duodenale şi în Gondole submaxilare. Ingestia de ali- 
mente nu modifică mta eliberării de urogastronă, de asemenea hormonul 
nu pare a avea efcEe asupra secreţiilor pancreatice, biliare şi salivare. 

Uro-asironn umană prezintă unele acţiuni similare cu cele ale EGF; 
astfel, polipeptidul ' previne apariţia ulcerului duodenal sau îi scurtează 
durata de vindecare la şobolan şi cobai (Gregory, 1978). Aceste efecte nu 
par a fi date numai de simpla reducere a activităţii secretorii gastrice 
sub acţiunea urogastronei, ci şi de creşterea activităţii ornitin decarboxi- 
lazei, enzifnă importantă în biosinteza poîiaminelor participante la creş- 
terea tisulară. 

Aceste efecte sugerează că urogastronă poate contribui la reglarea 
endogenă a creşterii celulelor epiteliale. 

Polipeptidul pancreatic. Polipeptidul pancreatic (PP) a fost izolat 
iniţial din pancreasul de păsări “în cursul cercetărilor asupra insulinei 
aviare (Kimmel, 1975) şi apoi din extractele pancreatice ale unor ma- 
mifere (Chance şi Floyd, 1977). 

'Structura, chimică a peptidului este formată din 36 de aminoacizi 
cu secvenţe parţial diferite în funcţie de specie, Segmenul activ este 
reprezentat de prezenţa grupării carboxilice a tirozinamidei în lanţul 
terminal, care este răspunzătoare de proprietăţile biologice. 

In ceea ce priveşte răspândirea, pancreasul pare a fi locul major de 
producere şi depozitare, dovadă că după pancreatectomie nivelul plas- 
matic al hormonului devine nedozabil. 

Nivelul bazai al polipeptidului depinde liniar de vârstă, crescând 
cu fiecare decadă, datorită hiperplaziei celulelor producătoare. 

Eliberarea este rapidă şi puternică după ingestia de proteine şi per- 
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sistă aproximativ 8 ore. Ingestia de glucide şi grăsimi are un efect mai 
slab. Se pare că traetul digestiv are un rol important asupra ratei de 
eliberare, întrucât perfuziile de aminoacizi, glucoză sau lipide nu de- 
termină decât creşteri minime ale hormonului. 

O serie de hormoni gastro-intestinali stimulează eliberarea Pi , de 
exemplu: VIP, GIP, secretina şi bombezină. 

Descărcarea iniţială de PP la ingestia de alimente este mediata 
vagal, în timp ce hormonii gastro-intestinali sus-menţionaţi prelungesc 
în timp eliberarea acestuia. # 

Stimularea beta-receptorilor adrenergici activează descărcările de 1 V , 
in timp ce alfa-receptorii adrenergici au efecte inhibitoare. 

Referitor la acţiunile biologice, cercetările au demonstrat că PP pro- 
duce scăderea secreţiei bazale şi stimularea de suc pancreatic şi a ratei 
de enzime şi bicarbonat, precum şi reducerea conţinutului in bilirubmă 
al sucului duodenal si creşterea motilităţii intestinale. 

în acest mod, PP intervine ca un factor modulator în autoreglarea 
secreţiei pancreatico-biliare în condiţiile ingestiei de alimente, modelând 
debitul şi cantitatea de suc pancreatic şi bilă ajunsă in intestin. 

Alte substanţe biologic active prezente în traetul gastro-intestinal La 
nivelul tubului digestiv au mai fost găsite şi alte substanţe biologic active 
(peptide) ce intervin în reglarea activităţii de nutriţie a organismului, dar 
a căror structură sau rol nu sunt încă suficient de bine precizate. 

Astfel, ACTH se găseşte prezent, în afară ele ariile cunoscute (ade- 
nohipofiză, hipotalamus, sistem limbic, trunchi cerebral şj bulb), şi în 
celulele endocrine din pancreas, stomac şi duoden. La nivelul intesti- 
nului el are efecte opioid-like antagonizate de naloxon. 

Enkefalinele au fost identificate şi ele în stomac şi duoden, m ce- 
lulele endocrine şi neuronii din peretele intestinal, unde acţionează^ câ 
inhibitori ai motilităţii şi secreţiei intestinale şi ai secreţiei pancreatice. 

La nivelul tractului digestiv, substanţa P este implicata in reglarea 
locală a funcţiei acestuia. Ea stimulează fluxiil salivar şi exercită efecte 
contracturante directe la nivelul musculaturii netede intestinale. 

Neurotensina, localizată în celulele de tip N din mucoasa celulelor 
ileale (85»/o din totalul neurotensinei în organism), inhibă secreţia acidă 
stimulată de pentagastrină, precum şi activitatea motorie gastro-mtes- 

Alte substanţe biologic active implicate mai sunt: chimodeninul, 
izolat din mucoasa duodenală, cu rol stimulator asupra secreţiei ue 
rhimotripsinogen pancreatic, enterooxintinul, eliberat de mucoasa ]e- 
junală, cu acţiune stimulatoare asupra celulelor oxintice _ gastrice, şi 
bulbogastrona, pusă în evidenţă în mucoasa primei porţiuni a duodenu- 
lui, cu rol în inhibarea secreţiei gastrice. 

14.2.4. OPIQIBELE ENDOGENE 

Termenul de opiat desemnează substanţe derivate din opium, un 
produs natural complex care conţine 20 de alcaloizi distincţi, iar cei 
de narcotic, utilizat în sens tradiţional, se referă la analgezice cu pro- 
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prietăţi morjin-like şi care produc dependenţa fizică. Apariţia droguri- 
lor de sinteză şi semisinteză cu caracteristici morjin-like a condus la 
apariţia termenului de OPIOID, care se referă la toate substanţele exo- 
gene naturale sau sintetice ce leagă specific mai multe populaţii de 
receptori opioizi, producând efecte agoniste. 

Existenţa de receptori farmacologici care să recunoască drogurile 
morfinice a fost bănuită din 1970, iar identificarea lor s-a realizat in 
1973, independent, de către grupurile Snyder-Simon şi Terenius. Pre- 
zenţa acestor receptori în creier şi alte ţesuturi, capabili de a lega spe- 
cific liganzi exogeni din grupul morfinelor, a dus la ipoteza existenţei 
de substanţe endogene care să fie recunoscute specific de receptorii 
menţionaţi mai sus. Mai multe laboratoare au intrat imediat în compe- 
tiţie, finalizată cu identificarea în creierul mamiferelor a două peptide 
morfinomimetice, Leu-enkef alina şi Met-enkefalina, de către Hughes şi 
Kosterlitz (1975) şi, ulterior, a unui alt grup de peptide, de asemenea 
morfinomimetice, dar cu lanţ aminoaeidic mai lung, numite endorfine 
de către Guillemin (1976). 

Biosinteza opioidelor endogene are loc pornind de la trei precursori 
polipeptidici identificaţi după studii realizate pe ADN recombinant şi 
ARN mesager corespunzător ajuns la nivel ribozomal (Nakanishi, 1979), 
şi anume: 

a) proenkef alina (în medulosuprarenală); 

b) proopiomelanocortina (POMC) (In hipofiză); 

c) prodinorfina (în hipotalamus şi hipofiză). 

Filiaţia peptidelor opioide parcurge mai multe etape. Astfel, cel mai 
cunoscut precursor, POMC (239 de aminoacizi), poate fi scindat enzima- 
tic atât la capătul carboxil terminal, cât şi la cel NH 2 -terminal, rezul- 
tând două fragmente. Primul fragment apare în urma acţiunii unei 
enzime tripsin-like şi este reprezentat de un lanţ polipeptidic carboxil 
terminal cu 91 de aminoacizi şi greutate moleculară de 10 000 de dal- 
toni, cunoscut sub numele de beta-lipotropină (beta-LPH). 

Cel de al doilea fragment (NH 2 -terminal), cu greutate moleculară 
de 30 000 de daltoni, reprezintă ACTH, care, la rândul lui, conţine 
secvenţe ale hormonului alfa-melanocitostimuiator (alfa-MSH). 

Cele două fragmente sunt unite printr-o pereche de acizi aminaţi 
bazici (Lys-Arg), loc care corespunde şi punctului de clivare a molecu- 
lei-mamă. S-au pus în evidenţă şi alte puncte de rupere (Lys-Arg, Lys- 
Lys, Arg-Arg), repartizate pe toată lungimea lanţului polipeptidic, pu- 
tând duce la apariţia mai multor neurohormoni. 

Astfel, din beta-LPH prin clivare rezultă patru endorfine diferite 
şi Met-enkefalina: 

« alfa-endorfina — 16 aminoacizi (LPH 61 " 70 ) 

« beta-endorfina — 31 aminoacizi (LPH 61 " 91 ) 

® delta-endorfina — • 17 aminoacizi (LPH 01 " 87 ) 

* gamma-endorfina — 27 aminoacizi (LPH 61-77 ) 

# Met-enkefalina • — 5 aminoacizi (LPH 61 " 65 ). 

Cele trei sisteme opioide: enkefalinic, endorfinic şi dinorfinic nu 
sunt complet separate. Toţi precursorii pot. genera, aşa după cum se 


observă, peptide diferite, dar şi identice, cu lungimi modificate ale lan- 
ţului polipeptidic în funcţie de locul de scindare, iar aceasta depinde, 
la rândul ei, de structura nervoasă în care se produc opioide, de pre- 
zenţa anumitor enzime specifice şi de procesul funcţional în care sunt 
implicate. 

In organism pot fi prezenţi, în afară de opioidele endogene, şi 
opioide de origine exogenă; astfel, pe lângă binecunoscuta morfină, pot 
ajunge derivaţi peptidici de digestie ai glutenului şi hidroxilatului de 
cazeină, frecvent întâlniţi în alimentaţie. Cazeina, sub acţiunea unor 
enzime proteolitice digestive, poate elibera doi derivaţi cazeo-morfinici 
cu activitate opiată redusă (beta-cazomorfinele 5 şi 7). 

Distribuţia peptidelor opioide endogene şi a precursorilor lor în sis- 
temul nervos, efectuată prin studii imunohistochimiee, a arătat că neu- 
ronii enkefalinergici sunt răspândiţi pe teritorii mai întinse decât cei 
endorfinergici. 

Neuronii enkefalinergici sunt frecvent interneuroni prezenţi în den- 
sitate mare la nivelul nucleilor striaţi, diencef aiului, trunchiului cerebral 
şi măduvei. Au fost puse în evidenţă două căi enkefalinergice lungi, una 
strio-palidală, iar alta ce face legătura între nucleul central al amigdalei 
şi stria terminală. 

Completări privind distribuţia sistemului enkefalinic au fost aduse 
de identificarea Met- şi Leu-enkefalinei în LCR, substanţa gri pericis- 
ternală, nucleii: accumbens, caudat, putamen, amigdalian, paraventricu- 
lar, supraoptic, în regiunea perifornicală, hipotalamusul lateral, formaţiu- 
nea reticulată, nucleii cohleari şi vestibulari, straturile 1 — 2 din substanţa 
gelatinoasă medulară, medulosuprarenală. Având în vedere această răs- 
pândire largă, sistemul enkefalinergic a fost apreciat ca făcând parte din 
sistemul neuro-endocrin difuz (SNED, APUD). 

Sistemul endorfinergic este distribuit pe teritorii mai restrânse, fiind 
limitat la un grup de neuroni endorfinergici hipotalamici din zona tube- 
rală cu proiecţii ascendente în septumul ventral, nucleii accumbens şi 
paraventricular, cu proiecţii descendente în trunchiul cerebral, substanţa 
gri periapeductală, locus coeruleus şi formaţiunea reticulată. Un alt pool 
de celule endorfinergice se află în lobii anterior şi intermediar M hipofizei. 

Determinările biochimice au relevat prezenţa endorfinelor şi în 
substanţa gri periapeductală, talamus, nucleul caudat, măduva spinării, 
amigdală, sistemul limbic, nucleii trunchiului cerebral. 

Fixarea opioidelor pe membranele sinaptice a permis caracterizarea 
tipurilor de receptori opioizi specifici. Localizarea acestora s-a realizat 
prin tehnici de autoradiografie cu liganzi marcaţi, punându-se astfel în 
evidenţă cinci categorii de receptori opioizi, şi anume: Miu, Kappa, Delta, 
Sigma şi Epsilon. 

1. Receptorii Miu (cu subtipurile Miu-1 şi Miu-2) prezintă afinitate 
pentru compuşi morfinici clasici (morfină, codeină etc.), beta-endorfină 
şi enkefaline. Activarea receptorilor Miu-1 este principala responsabilă 
de analgezia cu origine supraspinală, în timp ce stimularea receptorilor 
Miu-2 are ca efect deprimarea ventilaţiei, bradicardie şi euforie. Anta- 
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goniştii Miu sunt naloxonul, pentozocîna şi „nalbufina, primul prezentând 
cea mai înaltă selectivitate. 

Receptorii Miu sunt prezenţi atât la nivelul sistemului nervos cen- 
tral (trunchiul cerebral), cât şi în ţesuturi periferice, 

2. Receptorii Kappa (ketazolinici) au afinitate în special de natură 
farmacologică pentru agoniştii. de tip benzomorfinic (substanţe de sin- 
teză narcotic-analgezice şi nepeptidice, cum sunt ketazocina, bremazo- 
cina, nalorfina), dar şi pentru derivaţi de prodinorfină (Leu-enkefalina, 
dinorfina). Efectele date de activarea acestor receptori sunt: analgezia, 
sedarea, somnul, catalepsia, ataxia, depresarea ventilaţiei, mioza şi defe- 
caţia. 

La rândul lor, receptorii Kappa sunt sensibili la naloxon, ce se com- 
portă ca antagonist. Distribuţia acestor receptori are localizare primară 
în cortexul cerebral. 

3. Receptorii Delta interacţionează preferenţial cu enkefalinele, în 
special cu Leu-enkefalina, mai puţin cu Met-enkefalina. Rolul lor prin- 
cipal este de modulare a receptorilor Miu, dar s-a descris o afinitate şi 
pentru beta-endorfină, egală cu cea manifestată de receptorii Miu. 

4. Receptorii Sigma au afinitate enkefalin-specifică şi mai redusă 
pentru alcaloizi morfinici şi endorfine. Activaţi, sunt responsabili de ur- 
mătoarele efecte: disforie, hipertonie, tahicardie, tahipnee şi convulsii 
epileptice. Naloxonul este citat ca antagonist. 

5. Receptorii Epsilon sunt înalt specifici pentru legarea beta-endor- 
finei. 

Atât substanţele opioide exogene (naturale sau sintetice), cât şi cele 
endogene (endorfinele) se cuplează stereospecific cu receptorii opioizi în 
sistemul nervos central şi alte ţesuturi, numai forma levogiră a acestor 
substanţe demonstrând activitate agonistă. 

• Afinitatea celor mai mulţi agonişti pentru receptori este corelată cu 
puterea lor analgezică, care de altfel creşte odată cu rata ocupării situ- 
surilor receptoare. Starea ionizată a opioidelor apare ca necesară pentru 
realizarea unei legături puternice pe situsul anionic opioid receptor. 

Acţiuni: opioidele pot prezenta atât acţiuni inhibitoare (predomi- 
nant), cât; şi acţiuni stimulatoare, în funcţie de teritoriul unde acţionează 
şi de participarea cAMP sau a unor fosfolipide membranare. 

Acţiunile inhibitoare (mai ales cele analgezice), apărute ca urmare 
a legării unui agonist opioid exogen sau endogen, sunt explicate prin sti- 
mularea unităţii de reglare a receptorului [proteina G — subunitatea 
inhibitoare (Gi)] care scindează GTP în GDP, inactivând unitatea cata- 
litică a receptorului, respectiv adenilat ciclaza (Simon şi Hiller, 1978). 
Urmează scăderea formării de cAMP, însoţită de modularea concentraţiei 
calciului citosolic şi scăderea activităţii protein kinazelor cAMP-depen- 
dente, dublată de reducerea doz-dependentă a fosforilării proteinelor ce- 
lulare. 

Acţionând la nivel presinaptic, peptidele opioide modifică eliberarea 
altor neurotransmiţători , ca, de exemplu, acetilcolina, dopamina, noradre- 
nalina, substanţa P, prostaglandinele. Reducând transmisia colinergică în 


HORMONII LOCALI PEPTIDICI 


86 !) 


sistemul nervos central prin reducerea eliberării de acetilcolină la nive- 
lul terminaţiilor nervoase, opioidele au un rol important în analgezic şi 
în alte efecte opioid-dependente. f 

Toate aceste efecte sunt suprimate de naloxon, ceea ce dovedeşte 
mediaţia lor prin receptori opioizi, Acelaşi efect de suprimare, dar înso- 
ţit de stare de agitaţie marcată („ivet-dog shake“ ), se obţine prin admi- 
nistrare de naloxon ia animale care au primit cronic intracerebro-ventn- 
eular enkefalină sau endorfine (sindrom de abstinenţă). . 

Având în vedere implicarea opioidelor endogene în comportamentul 
motor, psiho-afectiv şi psiho-senzorial, s-au obţinut dovezi privind parti- 
ciparea lor în mecanismul psihozelor endogene (schizofrenie şi psihoze 

afective). _ . , .. . 

Un rol important îl au, de asemenea, în comportamentul alimentar, 
prin activarea receptorilor diazepinici care, la rândul lor, ar stimula in- 
gestia de hrană cu apariţia obezităţii. 

Alte acţiuni sunt realizate la nivelul aparatului respirator, (tuse, 
vomă, bradipnee), cardio-vascular (hipotensiune, . bradicardie), digestiv 
(miorelaxant, antisecretor, spastic duodenal, constipaţie prin efect con- 
tracturant), în funcţie de doză. 

Degradarea (inactivarea) opioidelor endogene se realizează asemă- 
nător acetilcolinei, mai curând enzimatic decât prin recaptare. După eli- 
berare, enkefalinele sunt rapid degradate (40 — 60 s) şi efectiv inactiva e 
cel puţin de două endopeptidaze. Una din acestea este o aminopeptidază 
nespecifică, denumită enkefalinază, larg răspândită în ţesutul nervos, care 
hidrolizează extremitatea N-terminală a enkefalinelor. 

Inactivarea endorfinelor se face mult mai lent, după câteva ore de 
la eliberare, configuraţia lor spaţială nepermiţând atacarea cu uşurinţă 
a extremităţii N-terminale; cu cât lanţul lor este mai scurt (endoi finele 
alfa şi gamma), cu atât sunt mai uşor clivate. 

14.2.5. SUBSTANŢA P 

Substanţa P (SP), descoperită de von Euler şi Gaddum (1931), este 
un polipeptid format din 11 aminoacizi, prezent în sistemul nervos cen- 
tral şi cel periferic, celulelele enterocromafine ale tubului digestiv, ter- 
minaţiile dendritice din piele, tractul genito-urinar, având funcţii de hor- 
mon local şi neuromediator. 

Cele mai dense concentraţii de SP există în terminaţiile nervoase 
din straturile 1—3 ale cornului medular dorsal, nucleul senzitiv trigemi- 
nal şi al tractusului solitar, substanţa neagră din trunchiul cerebral şi 
ceva mai reduse în ganglionii bazali, amigdală, habenulă, hipotalamus, 
tniamus. Unele din aceste structuri sunt şi locuri de plecare ale unor căi 
SPergice: conexiuni cortico- şi reticulo-spinale ce sfârşesc în cornul, ven- 
tral, fibre de legătură între habenulă şi neuronii dopaminergici din 
nucleul interpeduncular şi fibre striato-nigriee. 

SP este sintetizată la nivelul aparatului ribozomal neuronal şi 
transportată axonal. Eliberarea (calciu-dependentă) poate fi blocata pre- 
sinaptic la nivelul terminaţiilor SPergice de către opioide endogene şi 
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GABA în structurile nervoase şi activată atât de unele substanţe chimice 
exogene (în mod deosebit capsaicina), cât şi de stimularea fibrelor ner- 
voase ale trigemenului, nervilor cutanaţi şi fibrelor parasimpatice intes- 
tinale. 

Inactivarea se realizează cu ajutorul unor enzime catabolizante, mai 
ales în ţesutul renal (tubi şi vase renale). 

Cercetările sugerează existenţa a două tipuri de receptori: receptori 
de tip A, responsabili pentru activitatea neurotropică a SP, şi receptori 
de tip B, care răspund de acţiunile biotrofice ale acestui peptid. 

SP este cunoscută ca neuromodulator pe sinapsele neuronale intra- 
nevraxiale (medulare), ca şi pe sinapsele colinergice sau adrenergice ale 
unor structuri nervoase şi endocrine periferice, cu efecte excitatoare sau 
inhibitoare în funcţie de cantitatea de SP eliberată. Ea intervine în 
această calitate ca modulator ai comportamentului la durere, al setei, al 
activităţii locomotorii, precum şi în eliberarea unor hormoni din glandele 
endocrine clasice şi ai sistemului APUD. 

Efectele SP la nivelul ţesutului neuronal sunt mai ales de tip exci- 
tator, determinând prin acest mod de acţiune depolarizarea neuronilor 
postsinaptici din cornul dorsal medular, unele structuri cerebrale (amig- 
dala, neuroni motori corticali, habenulă) sau ganglionare (nucleul sen- 
zitiv al trigemenului); efectele reglatoare sunt cel mai frecvent legate de 
medierea durerii (favorizarea transmiterii), fiind, alături de opioidele 
endogene (blocanţi presinaptici ai SP), una din substanţele-cheie în me- 
canismul de „gate-control“ la nivel medular şi supramedular. 

în acelaşi timp însă, SP are şi un important efect antistres, fiind 
capabilă să inhibe aproape complet tulburările funcţionale induse de 
stresul cronic: acest efect se datorează acţiunii SP la nivelul medulosu- 
prarenalelor, de reducere a eliberării de catecolamine, care explică şi 
efectul hipotensiv pe care îl are peptidul la animalele cu hipertensiune 
arterială spontană. 

Alte acţiuni la nivel central şi periferic privesc stimularea eliberării 
de hormoni hipotalamo-hipofizari (LHRF, LH, TSH, STH), pancreatici 
(insulina), corticosuprarenali (glucocorticoizi) sau ai sistemului APUD 
(celule secretoare de renină, celule din plexurile Meissner şi Auerbach). 

SP participă, de asemenea, la realizarea homeostaziei apei în orga- 
nism, atât prin efect ADH-eliberator, cât şi prin acţiunile , ei proprii la 
nivel renal (vasodilatatoare, diuretice şi natriuretice). 

Efecte puternice de mediere sunt cunoscute asupra musculaturii ne- 
tede vasculare (factor de relaxare prin acţiuni vasodilatatoare antidromice 
şi permeabilizante vasculare directe sau prin mecanism histaminoelifce- 
rator) şi digestive (contracturant intestinal). 

14.2.6. NEUROTENSINA 

Neurotensina a fost izolată de Carraway şi Leeman (1973) şi repre- 
zintă un tridecapeptid (13 AA), cu partea C-terminaiă activă, răspândit 
în sistemul nervos central şi glandele anexe ale creierului (girusul pa'ra- 
hipocampic, amigdală, substanţa nigra, corpii striaţi, hipotalamusul ante- 
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rior şi posterior, talamus, trunchiul cerebral, bulbul olfactiv, substanţa 
gelatinoasă a nucleului trigemenului, stratul 2 Rexeci, hipofiză), precum 
şi în mucoasa intestinului subţire. 

Peptidul acţionează atât ca neurohormon, cât şi ca neuromodulator. 
Dintre efectele periferice datorate acţiunii pe receptori specifici sunt mai 
bine cunoscute cele hipotensive, prin relaxarea musculaturii netede 
vasculare. 

La acestea se adaugă acţiuni cardiace inotrop- şi cronotrop-pozitive 
la anumite specii animale, relaxarea sau contracţia musculaturii netede 
a intestinului subţire in funcţie de tipul de muşchi, hiperglicemia prin 
stimularea eliberării de glucagon şi inhibarea eliberării de insulina, efecte 
metabolice (hipercolesterolemie prin participare la absorbţie intestinală a 
colesterolului) şi antiinflamatoare, ca agent chemotactic mastocitar şi 

neutrofil. . ...... 

Efectele centrale sunt exprimate, la rândul lor, prin acţiuni stimu- 
latoare asupra eliberării de LH, FSH, ACTH în calitate de posibil factor 
eliberator hipotalamic. De asemenea, îi sunt descrise efecte comporta- 
mentale: antinociceptive, tranchilizante, sedative, şi hipo terni i zar. te. 

Efectul antinociceptiv a fost confirmat prin administrare generam, 
intracerebro-ventriculară şi subarahnoidiană, şi se datorează fragmentu- 
lui C- terminal, o contribuţie importantă având-o aminoacidul argimnă in 
poziţie dublă, 8 şi 9, efect în care parţial este implicată şi veriga 
opioidă. 

14.2.7. FACTORUL NATRIUKETIC ATRIAL 

Cercetările din ultimele două decenii au stabilit că în afara. rolului 
său de pompă cardiacă aspiro-respingătoare, inima îndeplineşte şi rol de 
organ endocrin. Ea eliberează hormonul peptidic denumit atnopeptm, 
sau factorul natriuretic atrial (ANP — a trial natriuretic peptide), ală- 
turi de alte peptide hormonale cu funcţii insuficient cunoscute (v IP, 
neurotensina, substanţa P). 

ANP este secretat din granulele cardiocitelor atriale de mamirer, 
inclusiv umane, sub influenţa distensiei auriculare. Cea mai. mare canti- 
tate provine din celulele urechiuşelor atriale drepte şi stângi. El este un 
peptid format din 28 de aminoacizi, cu greutate moleculara de 3 ObU de 
daltoni, eliberat dintr-un precursor inactiv cu 100 de aminoacizi în lan- 
ţul polipeptidic. 

Datorită rezolvării aspectelor legate de donare şi secventare a genei 
ANP, astăzi este posibilă sinteza hormonului atât pe cale chimică, cât şi 
prin inserţia genei într-o levură sau bacterie. 

Excitantul fiziologic al eliberării sale este reprezentat de stimularea 
receptorilor de întindere (stretch receplors), dată de întoarcerea venoasa 
crescută (de exemplu, efortul fizic, ingestia crescută de lichide) sau de 
către distensia auriculară secundară bolilor vasculare. .. .... 

Lansat în circulaţie, ANP acţionează asupra inimii, vaselor, simeni- 
lor, glandelor suprarenale, creierului şi altor organe, producând în prin- 
cipai modificări cardio-vasculare şi hidroelectrolitice compensatoare, m 
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vederea contracarării efectelor date de factorii ce au declanşat distensia 
auriculară. 

Principalele acţiuni biologice ale ANP se exercită la nivel renal di- 
rect şi indirect. Pe cale directă hormonul exercită un efect de scurtă 
durată asupra mecanismului de epurare a sângelui de către glomerul, 
crescând permeabilitatea membranei glomerulare şi permiţând astfel eli- 
minarea unei cantităţi mai mari de Na şi apă. 

La nivelul tubilor distali, ANP diminuează reabsorbţia de sodiu şi 
apă. Pe cale indirectă hormonul inhibă atât secreţia de renină de la ni- 
velul aparatului juxtaglomerular, cât şi proprietatea aldosteronoelibera- 
toare a angiotensinei (diminuare între 40— 70«/o), dublându-şi pe această 
cale efectele diuretice. 

ANP inhibă de asemenea şi direct sinteza de aldosteron la nivelul 
corticosuprarenalei. 

O altă proprietate importantă a peptidului este aceea de relaxare a 
celulelor musculare în tot sistemul vascular şi de puternică inhibare a 
efectelor vasoconstrictoare ale angiotensinei şi noradrenalinei pentru o 
durată de 30—80 de minute. 

Administrarea de ANP determină dilatarea arterelor mari (arterele 
vertebrale, femurale, carotide primitive şi coronare). Acţiunea vasodila- 
tatoare este mai marcată asupra arterelor mici renale. 

Efectul relaxant vascular poate avea loc atât prin interesarea endo- 
teliului, dar mai ales a celulelor musculare, căci dilataţia persistă pe un 
preparat vascular cu endoteliu înlăturat. 

Modul de acţiune asupra fibrelor musculare netede pare să interfe- 
reze fie cu intrarea calciului în celulă, fie cu redistribuirea intracelulară 
a acestui ion. Mecanismul pare de natură indirectă, prin activarea gua- 
nozin monofosfatului ciclic (cGMP), mesager secund care preia semnalul 
de la ANP cuplat cu receptori specifici membranari, acest nucleotid cres- 
când semnificativ în plasmă şi urină în cazul injectării hormonului. 

In acelaşi timp, studiile experimentale arată că ANP se fixează In 
corpul ciliar, asigurând reglarea presiunii oculare, precum şi în structuri 
nervoase care intervin în reglarea presiunii arteriale şi a volumului de 
apă, a concentraţiei de sodiu şi potasiu din organism. La aceasta se adaugă 
acţiunea de inhibare a sintezei de vasopresină. 

In prezent se discută în literatură existenţa unei adevărate familii 
de peptide natriuretiee atriale cu receptori specifici (atriopeptin I, II şi 
III, cu respectiv 21, 23 şi 24 de aminoacizi), reprezentând secvenţe mai 
scurte sau mai lungi ce rezultă din metabolismul ANP, care este forma 
majoră circulantă, clar nu obligatoriu şi cea mai activă la un moment 
dat. 

Aceste fragmente au acţiuni parţial comune, clar şi diferite (de exem- 
plu, AP I manifestă acţiuni coronaroconstrictoare, în timp ce AP II este 
un potent agent coronarodilatator). 

Gradul şi viteza de metabolizare a ANP în produşi cu unele acţiuni 
antagoniste faţă de „substanţa-mamă“ reprezintă o posibilitate de „acord 
fin“ intrinsec al acestui sistem în vederea realizării homeostaziei debitu- 


lui sanguin la nivelul organelor, presiunii arteriale, voîemiei şi concen- 
traţiei ciectroliţilor. 

în insuficienţa cardiacă congestivă şi hipertensiunea arterială, secre- 
ţia de ANP creşte compensator în vederea contracarării dezechilibrelor 
cardio-vasculare şi volemice. Tratamente efectuate în acest sens la bol- 
navii cardiaci s-au soldat cu unele rezultate promiţătoare. 

Efortul fizic determină creşterea eliberării în paralel atât a ANP, 
cât şi a angiotensinei şi aîdosteronului, dar din motive diferite: creşterea 
întoarcerii venoase cu stimularea receptorilor de întindere atrială şi res- 
pectiv stimularea aparatului juxtaglomerular, datorată activării simpa- 
tice din efort. 

14.3. HORMONII LOCALI LIPIDICI 

Deşi primele cunoştinţe despre prostaglandinele din lichidul seminal 
datează de peste 70 de ani, cercetări sistematice asupra lor nu au apărut 
decât în ultimele decenii, când şcoala suedeză a reluat cercetările asupra 
structurii şi efectelor fizio-farmacologice ale acestora. După ce Bergstrom 
a stabilit că acestea derivă din acizii graşi polinesaturaţi cu 20 de atomi 
de carbon monocarboxilici, s-a constatat că biosinteza lipidelor biologic 
active se realizează în trepte,, cu participarea endoperoxizilor interme- 
diari în numeroase alte ţesuturi şi organe. Ulterior, au fost identificate 
enzimele care transformă acizii arahidonic, linolenic şi linoleic în prosta- 
glandine, prostacicl'ine, tromboxani şi leucotriene. S-a precizat că celu- 
lele neavând stocuri de precursori, enzima cu rol esenţial în eliberarea 
de acizi graşi polinesaturaţi din fosfolipidele membranare este fosfoli- 
paza A 2 . Acidul arahidonic rezultat este transformat mai întâi în endc- 
peroxizi, sub influenţa ciclooxigenazei, pentru ca din aceştia să se for- 
meze prostaglandinele, prostaciclinele şi tromboxanii, cu ajutorul sinte- 
tazelor respective. Pe calea lipoxigenazei iau naştere din aceiaşi acizi 
graşi polinesaturaţi leucotrienele, având ca treaptă intermediară acizii 
hidroperoxieicosatetraenoici (5-HPETE, 12-HPETE, 5-HETE etc.). 

Sinteza celor peste 20 de lipide biologic active identificate până în 
prezent şi onorate cu premiul Nobel pe anul 1982 este prezentată în 
fig. 435. 

în ultimii ani a fost descrisă o nouă cale de metabolizare a acizilor 
graşi polinesaturaţi formatoare de lipoxine, ale căror structură şi acţiuni 
biologice sunt în studiu. Sistemele enzimatice formatoare de hormoni 
locali sau autacoizi lipidici găsindu-se în majoritatea ţesuturilor şi orga- 
nelor, distribuţia prostaglandinelor (A u A 2 , B,, D 2 , E,, E 2 , F 2 air a etc.), 
prostaciclinelor (PGIj, PGL), tromboxanilor (TXA 2 , TXB 2 ) şi leucotriene- 
lor (LTA 4 , LTB 4 , LTC 4 , LTD 4 ) este larg răspândită în întregul organism. 
Principalul lor rol biologic este modularea diverselor forme de activitate 
celulară. 

La nivelul aparatului genital feminin, prostaglandinele PGA, PGB 
şi mai ales PGE provoacă relaxarea uterului negravid, în timp ce prosta- 
glandia PGF 2a if a determină contracţia puternică a miometrului atât în 
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Fig. 435. Biosinteza hormonilor locali lipidici. 

timpul, cât şi în afara sarcinii. în general, sensibilitatea muşchiului uterin 
faţă de prostaglandine este dependentă de statusul endocrin al femeii. 
Fluctuaţii mari au fost constatate în timpul diferitelor faze ale ciclului 
ovarian, răspunsurile cele mai ample observându-se în jurul perioadei de 
ovulaţie. Efectul relaxant al PGE 1( de exemplu, este de 3 — 5 ori mai 
pronunţat în momentul ovulaţiei. La rândul lor, prostaglandinele PGF 
produc atât contracţia miometrului, cât şi a trompelor uterine. Prosta- 
glandinele din spermă influenţează dinamica uterină şi tubară, facilitând 
progresia spermatozoizilor spre trompă în vederea fecundării ovulului. 

în timpul sarcinii creşte PGF 2 a la nivelul uterului şi lichidului am- 
niotic. Avorturile provocate prin administrare intraamniotică de NaCl 
în soluţie hipertonă se datoresc activării fosfolipazei A lizozomale şi for- 
mării de prostaglandine, mai ales PGF 2 «. 

Asupra aparatului circulator, hormonii locali lipidici acţionează, de 
asemenea, in mod diferit, în funcţie de structura chimică a acestora. Se- 
riile A şi E produc efecte vasodilatatoare şi hipotenscare, datorită dila- 
taţiei arteriolo-capilare. 

Concomitent cu scăderea presiunii sanguine, debitele cardiac, renal şi 
coronar cresc cu până la 25%. 

Contrar PGA şi PGE, prostaglandinele din seria F sunt vas.oconstric- 
toare. Prostaglandinele seriilor A şi E inhibă secreţia gastrică provocată 
de ingestia de alimente sau histamină. 

Musculatura bronşică se relaxează sub influenţa prostaglandinelor 


din grupa E, în timp ce prostaglandinele seriei F şi leucotrienele C şi D 
sunt bronhoconstrictoare. 

Plămânii reprezintă un loc important de sinteză şi metabolizare a 
prostaglandinelor. Atât hiperventilaţia, cât şi hipoxia cresc eliberarea de 
prostaglandine bronho-pulmonare. La rândul său, inactivarea se reali- 
zează în proporţie de 80 — 90% la o singură trecere prin vasele pulmo- 
nare. în afara, modificărilor vasculare locale, prostaglandinele participă 
la reglarea bronhomotricităţii, alături de ceilalţi factori neuro-umorali. 
în timp ce prostaglandinele din grupul E au efect bronhodilatator, pros- 
taglandina PGFsa este puternic bronhoconstrictoare. Din această cate-, 
gorie fac parte şi leucotrienele. Cercetările recente au demonstrat, de 
altfel, că SRSA (Slow Reacting Substance of Anaphylaxis) este un ames- 
tec de leucotriene C şi D. 

Efecte interesante exercită hormonii locali lipidici şi la nivelul glan- 
delor endocrine, altele decât cele care aparţin sferei pelvine. Astfel, pros- 
taglandinele seriei E stimulează sinteza de coloid tiroidian, captarea şi 
fixarea iodului pe suportul proteic prin mecanismul activării adenilat 
ciclazei şi formării de cAMP. Se pare că TSH hipofizar activează sinteza 
de prostaglandine la nivelul celulelor tiroidiene. Efecte similare au fost 
descrise şi la nivelul glandelor paratiroide. Steroidogeneza suprarenaliană 
stimulată de ACTH este, de asemenea, prostaglandin-dependentă. La ni- 
velul complexului hipotalamo-hipofizar s-au găsit mari cantităţi de pros- 
taglandine din seriile A şi E, cu rol modulator fie asupra transmisiei 
sinaptice, fie în eliberarea hormonilor hipofizari. Injectate intraventricu- 
lar, prostaglandinele produc eliberare de ACTH, STH, LH şi prolactină, 
însoţite de efecte neuro-sedative şi piretogene generale. Atribuindu-li-se 
un oarecare rol în modularea reglării termice, s-a presupus că antipire- 
ticele interferează cu eliberarea de prostaglandine hipotalamice. S-a 
constatat că febra indusă de substanţele pirogene creşte sinteza de PGEj^ 
la nivelul centrilor termoreglatori hipotalamici, iar antipireticele (aspi- 
rină, indometacin etc.) inhibă formarea acesteia. Eliberarea catecolamine- 
lor şi acetilcolinei este, de asemenea, inhibată. Pe plan metabolic, pros- 
taglandinele exercită efecte antilipolitice, reducând eliberarea glicerolului 
şi acizilor graşi din ţesutul adipos, şi împiedică acţiunea lipolitică a ca- 
teeolaminelor, ACTH, TSH, STH, glucagonului şi teofilinei. La baza 
acestor efecte stă scăderea cAMP intracelular, produsă de inhibarea ade- 
nilat ciclazei membranare. în comparaţie cu modificările metabolismului 
lipidic, cele, ale glucidelor sunt mai puţin importante. De menţionat doar 
hiperglicemia tranzitorie produsă prin acţiunea directă, glleogenolitică, a 
PGEj la nivelul celulei hepatice şi stimularea reflexă a eliberării de ea- 
tecolamine, ca urmare a hipotensiunii induse de prostaglandina respectivă. 

Asupra creşterii celulare, prostaglandinele .acţionează prin interme- 
diul cAMP şi ADN, cu participarea ionilor de calciu. PGEj, de exemplu, 
creşte încorporarea de baze purinice şi pirimidinice în nucleotide, deter- 
minând proliferarea timocitelor. La rândul 1 său, stimularea sintezei de 
ADN inhibă efectele metabolice ale prostaglandinelor, asigurând echi- 
librul creşterii şi diviziunii celulare. în neoplazii, acest echilibru devine 
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ineficient, ducând la creşterea prostaglandinelor Ia nivelul ţesutului turao- 
ral. în general, hormonii locali lipidici deţin un rol important în asigu- 
rarea stabilităţii membranelor lipoproteice celulare şi intracelulare. Fiind 
ele însele lipide, modifică tensiunea superficială la nivel membranar. 
Prostaglandinele E exercită o puternică acţiune stimulatoare a transpor- 
tului activ transmernbranar de Na + , K + , Cl~ şi Ca- + . Influenţând trans- 
portul activ al diverşilor ioni atât la nivelul membranei celulare, cât şi 
la nivelul organitelor celulare, prostaglandinele participă la menţinerea 
concentraţiei ionice optime la nivel intracelular. 

Datorită distribuţiei şi efectelor biologice multiple, hormonii locali 
lipidici sunt implicaţi ca factori patogeni in numeroase stări patologice. 
Dintre afecţiunile în care participarea acestora a fost dovedită fac parte: 
inflamaţiile acute şi cronice cu toate localizările cunoscute, afecţiunile 
cardio-vasculare (hipertensiune arterială, angină pectorală şi infarct mio- 
cardic), afecţiunile genitale feminine (avort spontan, tulburări ale trava- 
liului, hemoragii menstruale) şi masculine (infertilitate, lipsa orgasmu- 
lui), bolile gastro-intestinale (ulcer gastric şi duodenal, rectocolită 
ulcerohemoragică), afecţiunile hematologice (tulburări de agregare pla- 
chetară) şi imunologice (stări alergice de tip astmatic, cutanat, artri- 
tic etc.) etc. 

în reacţiile inflamatoare, de exemplu, se produce o creştere mai 
întâi a prostaglandinelor PGE şi apoi PGF. Primele contribuie la modifi- 
cările de permeabilitate vasculară locală, potenţând efectele dilatatoare 
şi permeabilizante ale bradikininei. 

Totodată, ele favorizează procesul de chemotactism leucocitar. 

Prostaglandinele PGF -a intervin ulterior pentru a limita efectele 
acestora. 

Spre deosebire de prostaglandine, prostaciclinele şi tromboxanii in- 
tervin cu rol determinant în agregarea plachetară. în timp ce prostacicli- 
nele PGIjt şi PGI 2 posedă proprietăţi vasodilatatoare şi antiagregante, 
tromboxanii sunt prevăzuţi cu acţiuni puternice constrictoare şi agregante 
ale plachetelor sanguine. Formarea lor exagerată în condiţii de ischemie 
şi hipoxie contribuie la hipercoagulabilitatea sângelui şi la trombozarea 
vaselor sanguine generatoare ale tulburărilor de irigaţie de diferite grade. 

La rândul lor, leucotrienele, rezultate din acţiunea lipoxigenazei 
asupra acidului arahidonic, participă mai ales la reacţiile umorale din 
inflamaţie şi anafilaxie. Acumularea leucocitelor în focarul inflamator se 
datoreşte participării predominante a leucotrienei B 4 . LipoXigenaza, gă- 
şindu-se din abundenţă în leucocite, formează leucotriene la locul lor de 
migrare, nu ca produs al procesului inflamator, ci ca mediator al infla- 
maţiei. 

" In reacţiile anafilactice de la nivelul căilor aeriene, leucotrienele in- 
tervin ca factori locali puternic constrictori ai musculaturii bronşice. 
Acţiunea bronhoconstrictoare a acestora este de mii de ori mai intensă 
decât a histaminei şi PGF 2« . De aceea, leucotrienele sunt considerate ca 
principalul mediator al fenomenelor clinice din astmul bronşic. 

Rolul fiziologic şi implicaţiile fiziopatologice ale lipoxinelor sunt 
insuficient cunoscute deocamdată. 


15. FIZIOLOGIA REPRODUCERII, NAŞTERII 
ŞI DEZVOLTĂRII NEONATALE 


înmulţirea şi perpetuarea speciei se realizează la mamifere şi om în 
perioada de maturare sexuală prin acte reflexe şi comportamentale spe- 
cifice sexului, determinate de variaţiile hormonilor gonadali circulanţi, 
Funcţiile de reglare neuro-endocrină a gonadelor femele şi mascule 
fiind prezentate anterior, în cele ce urmează vor fi trecute în revistă 
bazele fiziologice ale comportamentului sexual, gestaţiei şi dezvoltării 
heonatale, pe de o parte, şi ale travaliului şi lactaţiei, pe de altă parte, 


15.1. COMPORTAMENTUL SEXUAL 

Comportamentul sexual este un complex de reacţii somato-vegeta- 
tive şi comportamentale legate de stimularea organelor genitale^ şi de 
copulaţia homo- Sau heterosexuală. El are la. bază acte stereotipa înnăs- 
cute, modulate de diverşi factori psiho-sociali şi experienţa anterioară, ca 
rol fundamental. 

Comportamentul copulator se realizează ca urmare a fenomenelor 
de excitare sexuală, întregite de reflexul de ejaculare. La animale, com- 
portamentul sexual este instinctiv, în timp ce la om apare ca un proces 
premeditat, deliberat, conştientizat într-o oarecare măsură, cu participa- 
rea unor factori de mediu care ţin de condiţii sociale, de psihologie şi 
etică, având o anumita componentă psiho-afectivă în afara celei neuro- 
hormonale. Nu există criterii obiective de apreciere â comportamentului 
sexual. Se urmăresc totuşi unii parametri, cum ar fi: numărul ejaculări- 
lor într-un anumit timp sau durata perioadei refractare. în general, com- 
portamentul sexual al masculului este de o mai mare complexitate atât 
în cazul animalelor, cât şl al omului. 

Masculul, pentru a-şi finaliza comportamentul sexual, ^parcurge o 
serie de etape — de recunoaştere a partenerei, de orientare în mediu, de 
montă şi ejaculare. 

Comportamentul sexual, ca şi celelalte forme ale comportamentului 
(alimentar, de apărare), are la bază procesul motivaţiei sexuale, care 
îmbracă aspectul de libido. La rândul său; motivaţia sexuală reprezintă 
o latură dinamogenă înnăscută, determinată de participarea complexului 
nieuro -endocrin, cu tendinţă la perfecţionare pe măsura 1 ' acumulării expg- 
rienţei de viaţă, şi .o -latură direcţională înnăscută: lâ animalele inferioare 
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şi dobândită la om, în funcţie de stimulul ce o declanşează şi de expe- 
rienţa anterioară. 

Sexul psihologic al individului se conturează la vârsta de aproxima- 
tiv doi ani, prin influenţa factorilor de mediu (îmbrăcăminte diferită 
pentru fetiţe şi băieţi, imprimarea unor obiceiuri copiilor de către adulţi, 
specifice unui sex sau altuia etc.). 

Motivaţia sexuală apare manifestă la om după contactul său cu anu- 
miţi excitanţi exogeni prezenţi sau doar imaginari, la care se adaugă im- 
pregnarea hormonală a formaţiunilor nervoase ajunse la maturitatea 
anatomică şi funcţională. 

Fasciculul median al creierului anterior pare implicat în motivaţia 
sexuală, ca şi în celelalte aspecte ale acesteia. Implantarea la animale a 
unor microelectrozi de excitare în această zonă creează senzaţia de reală 
plăcere, încât animalul apasă pe pedala care-i declanşează excitarea, de 
mii de ori într-o oră, uitând să-şi manifeste restul comportamentelor 
fundamentale (nu mai mănâncă, suportă stimulii dureroşi etc.). In expli- 
carea acestei reacţii motivaţionale se includ formaţiuni nervoase care 
aparţin mezencefalului şi hipotalamusului lateral, spre deosebire de 
reacţiile de neplăcere produse cu participarea hipotalamusului posterior, 
a mezencefalului şi a sistemului limbic. La nivelul acestora, se descrie 
aşa-zisul „sistem de recompensă** şi „sistemul de pedeapsă**. 

Implantarea unor electrozi cronici de stimulare în zona septală la 
oameni a realizat senzaţii de plăcere, dispariţia stării de tensiune ner- 
voasă, senzaţie de bucurie şi extaz. 

Din punct de vedere al motivaţiei sexuale, masculul este mai depen- 
dent de factorii exogeni decât femela, pentru că diversele semnale emise 
de aceasta sub forma unor sunete, a unor mirosuri specifice trezesc com- 
portamentul sexual al masculului, la care se adaugă şi gradul de impreg- 
nare a formaţiunilor nervoase rinencefalice cu hormoni androgeni. 

Aceleaşi formaţiuni nervoase sunt implicate şi în comportamentul 
sexual, ca şi în celelalte tipuri de comportament reprezentate de dience- 
fal, de trunchi cerebral şi. sistem limbic. 

Animalul castrat este capabil de comportament sexual mai evident 
sau mai aplatizat, în funcţie de experienţa anterioară. 

Ovariectomia realizează dispariţia imediată a receptivităţii sexuale 
a femelei, în timp ce castrarea nu blochează activitatea sexuală a mas- 
culului, iar ejacularea se menţine în prezenţa femelei la estru. Admi- 
nistrarea de androgeni ameliorează comportamentul sexual al masculului 
castrat, cu revenirea progresivă a componentelor actului copul-ator. 

Dacă. masculului castrat i se administrează estrogeni şi progesteron, 
nu se constată apariţia unui comportament sexual feminin, în timp ce, 
după- ovariectomia femelei adulte, administrarea de androgeni reproduce 
comportamentul sexual specific masculului, scoţând în evidenţă în spe- 
cial rolul androgenilor pentru . diferenţierea sexuală a comportamentului. 

Lipsa hormonilor androgeni menţine totuşi comportamentul sexual 
la maimuţă şi om, spre deosebire de celelalte mamifere, la care dispare. 
Comportamentul sexual la primate şi om se învaţă pe parcursul vieţii, 


apare mai puţin a fi înnăscut, iar prezenţa indivizilor heterosexuali în 
ambianţă este un factor deloc de neglijat pentru trezirea motivaţiei se- 
xuale. Pubertatea şi, în general, maturizarea sexuală depind şi de factorii 
educaţionali, de condiţiile oferite de urbanizare, cultură şi alimentaţie. 

Copiii din mediul urban prezintă o maturizare sexuală mai precoce 
decât cei din mediul rural, primii având mai intens stimulat axul hipo- 
talamo-hipofizar de către condiţiile vieţii moderne, ceea ce va duce la 
sinteza şi secreţia mai precoce a gonadotropilor hipofizari. 

Factorii senzoriali prezintă un interes deosebit în apariţia şi mani- 
festarea comportamentului sexual. Printre aceştia figurează stimulii ple- 
caţi de la zona cutanată a organelor genitale, stimulii olfactivi, vizuali şi 
auditivi sau cei care reprezintă o anumită relaţie socială. 

Suprimarea vederii, a olfacţiei şi auzului la animale a dus la dispa- 
riţia activităţii copulatorii (iepure, cobai, pisică), după cum dezaferentarea 
organelor genitale a redus manifestările comportamentului sexual al 
masculului. 

încă din viaţa intrauterină, androgenii secretaţi de către testiculul 
fetal vor acţiona asupra hipotalamusului pentru a organiza comporta- 
mentul sexual masculin, dar, în acelaşi timp, vor diferenţia şi tractul 
genital masculin. 

Dacă se administrează androgeni fătului feminin, apar semne de 
pseudohermafroditism şi dezvoltarea comportamentului masculin. 

Studii efectuate pe fătul uman au arătat că hipotalamusul este dife- 
renţiat sexual între lunile a 4-a — a 7-a ale vieţii intrauterine şi că tes- 
tosteronul imprimă secreţia aciclică a gonadotropilor hipofizari printr-o 
diferenţere tipic masculină a hipotalamusului. 

Până în luna a 4-a, hipotalamusul secretă în mod continuu factori 
eliberatori pentru gonadotropi, iar dacă, după această vârstă a sarcinii, 
intervine secreţia estrogenică, diferenţierea sexuală feminină a hipota- 
lamusului va determina eliberarea ciclică a gonadotropilor, proces spe- 
cific sexului feminin. 

Spre deosebire de animale, bărbatul adult normal tratat cu exces de 
androgeni va prezenta un grad redus de hipersexualitate, iar cel homo- 
sexual sau heterosexual tratat cu estrogeni va. prezenta mai întâi o re- 
ducere a nivelului plasmatic de LH iar, mai târziu, homosexualul va avea 
o creştere a concentraţiei plasmatice de LH. Acest ultim fapt experimen- 
tal dovedeşte că homosexualul prezintă un creier cu diferenţiere de tip 
feminin. 

' Castrarea neonatală la ambele sexe are repercusiuni nefaste asupra 
diferenţierii sexuale a sistemului nervos şi, în special, a hipotalamusului, 
dovedind o dată în plus rolul hormonilor gonadali în acest proces. 
Administrarea de estrogeni în perioada de diferenţiere a hipotalamusului 
duce la blocarea manifestării comportamentului sexual la ambele sexe, 
in timp ce lipsa androgenilor la femelă, mai mult decât prezenţa estroge- 
nilor, realizează comportamentul sexual tipic feminin. 

Din cele expuse reiese clar că androgenii acţionează mai prompt în 
apariţia comportamentului sexual la ambele sexe, că locul lor de acţiune 
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este hipotalamusul implicat în acest proces. La primatele adulte şi la 
om s-a dovedit intervenţia androgenilor nu numai în organizarea ner- 
voasă a comportamentului sexual, ci şi în rolul activator al fazelor 
acestuia. Androgenii produc motivaţia sau pulsiunea sexuală şi asigură 
realizarea procesului copulator, dar, în acelaşi timp, produc manifestări 
şi de alt ordin specific masculin, cum ar fi agresivitatea, spiritul de do- 
minaţie, combativitate etc. Este frecvent întâlnit în clinica umană cazul 
bărbaţilor cu hipogonadism, tradus prin timiditaie, greutate în ideaţie, 
apatie — semne care dispar după tratamentul cu androgeni. 

La animale şi la om se aduc în discuţie şi alţi hormoni cu rol în mo- 
dularea comportamentului sexual. Irnplantele de estrogeni în emi- 
nenţa mediană a masculului reduc comportamentul sexual, probabil 
prin intermediul prolactinei, a cărei concentraţie s-a găsit crescută la 
aceste animale. 

Injectarea intravenoasă de ACTH a redus mult activitatea copulato- 
rie a masculului, dovedind intervenţia acestui hormon alături de cea 
a prolactinei în deprimarea comportamentului sexual. 

La bărbaţii adulţi, dozele mari de prednison (peste 30 mg/zi) pot 
produce oligospermie şi inhibarea activităţii endocrine testiculare, prin 
prezenţa la nivelul testiculelor a unor receptori specifici pentru gluco- 
corticoizi, plasaţi în special pe celulele Leydig. Bărbaţii cu boală Cushing 
prezintă scăderea testosteronului plasmatic şi a LH prin inhibarea acestora 
de către hipereortizolemie. 

Intervenţia glandei tiroide în funcţia gonadală este explicată de fap- 
tul că hormonii tiroidieni cresc secreţia estrogenică şi, in special, pe cea 
androgenică testiculară, că hipotiroidia se însoţeşte de hipogonadism (im- 
potenţă _ sexuală, regresie_ histologică a testiculelor, scăderea libidoului 
la femeie şi avort), sterilitate, în timp ce hipertiroidia nu se manifestă 
prin hipergonadism. Tratarea animalelor cu testosteron scade concentra- 
ţia plasmatică de TSH şi de hormoni tiroidieni, blocând alături de aceş- 
tia axul hipotalamo-hipofizar. 

Intervenţia neurohipofizei în reglarea activităţii gonadelor şi, impli- 
cit, în finalizarea comportamentului sexual este puţin studiată. Se ad- 
mite că ocitocina alături de prostaglandine şi snoradrenalină ajută la 
transportul spermatozoizilor prin epididim, modulând contractilitatea 
acestuia. Administrarea de ocitocină atât la femelă, cât şi la mascul a rea- 
lizat intensificarea ovogenezei şi spermatogenezei prin stimularea se- 
creţiei de gonadotropi dar, în acelaşi itimp, şi creşterea în greutate a 
testiculelor. 

In sfera umană s-au făcut dozări de ocitocină plasmatică la femeie 
în timpul suptului (constatându-se creşterea concentraţiei sale), cât şi 
în timpul actului sexual. După orgasm, la femeie s-a pus în evidenţă creş- 
terea activităţii ocitocinei, iar la bărbaţi nu s-a constatat nici o modifi- 
care a acestui hormon în timpul activităţii sexuale. Ocitocina, influen- 
ţând nivelul hormonilor gonadotropi hipofizari, a fost implicată şi în 
deficitul de fertilitate şi sexualitate la bărbat, încât se foloseşte în clinica 


umană pentru stimularea secreţiei gonadotropilor şi rezolvarea inferti- 
lităţii. 

In afara sarcinii, uterul se contractă mai mult la vasopresină decât 
la ocitocină, în timp ce trompele prezintă activitate contractilu în special 

la ocitocină. .. „ . , 

In timpul actului sexual, în organismul femeii se eliberează ambii 
hormoni, care au un rol important în ascensiunea spermatozoizilor spre 
trompele uterine, declanşând unde contractile la nivelul uterului şi trom- 
pelor. 

Iluminarea prelungită la păsări produce hipertrofia ovarelor, in 
timp ce, la şobolancă, unde ciclul estral este doar de 4 zile, ovulaţia apare 
la începutul nopţii şi poate fi blocată de iluminare. In explicarea rolului 
iluminării sau întunericului, cât şi a ritmului nictemeral asupra funcţiei 
gonadale se aduce în discuţie intervenţia glandei epifize. 

Epifiza dispune de o bogată inervaţie simpatică, prin intermediul 
căreia luminozitatea mediului ambiant constituie stimulul său fiziologic. 

Noradrenalina eliberată la capătul fibrelor postganglionare va sti- 
mula pătrunderea triptofanului în celulele glandulare, cu activarea ane- 
miat ciclazei din membrana acestora. cAMP format va induce activarea 
N-acetil transferazei, care catalizează trecerea serotoninei în N-aceţil 
serotonină şi a acesteia în melatonină sub influenţa hidroxiindol-O-metil- 
transferazei (HIOMT). 

Melatonina - — principalul hormon epifizar — are o structură apro- 
piată de a serotoninei, care constituie principalul mediator chimic din 
mezeneefal şi care am văzut că acţionează în mod inhibitor asupra func- 
ţiei gonadale. Efectul antigonadal este mai evident la melatonină decât 
la serotonină. 

Menţinerea la întuneric a şobolancelor va realiza o creştere a con- 
centraţiei melatoninei şi a HIOMT, în timp ce greutatea ovarelor şi se- 
creţia gonadotropilor adenohipofizari este redusă; iluminarea continuă 
are efecte inverse. 

La om s-a descris pubertate precoce în cazul unor tumori epifizare 
sau blocarea gonadotropilor hipofizari în cazul unor hipersecreţii de me- 
latonină. 

Arginin-vasotocina, octapeptid prezent atât în neurohipofiză, cât şi 
în epifiză, exercită un efect inhibitor asupra organelor de reproducere, 
în special în faza prepuberală. Deficitul epifizar in acest hormon ar putea 
realiza hipergonadism prin lipsa efectului frenator epifizar asupra trac- 
tului hipotalamo-hipofizar pe linia gonadotropilor. 

Observaţiile pe om au adus în discuţie date contradictorii în legă- 
tură cu comportamentul sexual din timpul ciclului ovarian la femeie, unele 
din acestea scoţând în evidenţă o exacerbare sexuală în faza ovulatorie, 
altele relatând aspecte de excitabilitate sexuală pronunţată spre sfâr- 
şitul ciclului ovarian, în faza imediat premergătoare menstruaţiei. Aceste 
observaţii se bazează pe intervenţia diverselor secreţii hormonale asupra 
elementelor nervoase declanşatoare de hipersexualitate, In primul caz 
prin creşterea concentraţiei plasmatice de LH. 


55 — Fiziologia umană 
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Nu se cunoaşte exact modul în care diversele mirosuri interesează 
comportamentul sexual, cert este că o serie de date experimentale pe ani- 
male au pus în evidenţă modificări ale duratei ciclului estral, cum este 
cazul şorieioaicelor, cărora li s-a provocat anosmie sau dacă a lipsit mas- 
culul din colonie. 

La capră şi la oaie, prezenţa masculului grăbeşte ovulaţia, după cum 
o şoricioaică poate avorta daca este pusă alături de alt mascul decât cel 
care i-a produs sarcina. 

La maimuţă, mirosul dat de volatilizarea acizilor graşi din vaginul 
femelei la estru, rezultaţi prin alterarea florei bacteriene sub acţiune 
hormonală, produce din partea masculului un comportament mai evi- 
dent de „menajare” şi de „îngrijire” a femelei. 

în clinica umană s-au descris cazuri de anosmie asociate cu ame- 
noree, după cum utilizarea unor anumite parfumuri poate constitui o 
cauză a atracţiei sexuale. 

Temperatura influenţează, de asemenea, activitatea gonadelor. Şobo- 
lancele expuse în ambianţă rece vor prezenta prelungirea ciclului estral, 
fenomen în care se include şi secreţia crescută de TRH, dar a cărui in- 
tervenţie nu se cunoaşte. 

Comportamentul matern este o parte constitutivă a celui reproducă- 
tor. Include totalitatea manifestărilor organismului femei, care precedă 
sau urmează apariţia urmaşilor. 

Migrarea pasărilor sau a peştilor pentru depunerea ouălelor, con- 
struirea de cuiburi la locuri adăpostite de intemperii, grija faţă de pui 
sunt doar câteva din reacţiile ce compun comportamentul matern. 

Distrugerea sistemului limbic în diverse zone ale sale va duce la 
dispariţia acestor manifestări, dovedind implicarea aceloraşi formaţiuni 
nervoase şi în această formă de comportament, ca si în cel de apărare 
sexual, de hrănire etc. 

In totalitate, comportamentul reproducător asigură perpetuarea spe- 
ciei. Implicaţiile neuro-endocrine descrise au rol decisiv în exteriorizarea 
comportamentului reproductiv dar, la om, sunt intim legate de mediul 
bio-psiho-social care-1 modulează. 


15.2. PARTICULARITĂŢI FUNCŢIONALE 
ALE PERIOADEI DE GESTAŢIE 

Relaţia mamă-făt. Mucoasa uterină pregătită morfologic şi func- 
ţional de către secreţiile endocrine ale gonadelor feminine şi, în special, 
de progesteronul secretat în a doua jumătate a ciclului ovarian este ca- 
pabilă să fixeze oul format prin contopirea materialului genetic al celor 
doi gârneţi. Endometrul conţine celule bogate în glicogen, lipide, proteine 
şi săruri minerale absolut necesare bunei dezvoltări a produsului de con- 
cepţie, devenind aeciduă. 


Fig. 436. Nutriţia produsului 
de concepţie (fazele trofoblas- 
ticâ şi placentară). 



în primele săptămâni, nutriţia oului va fi asigurată de trofoblast, 
ca, mai apoi, placenta să preia această funcţie până la sfârşitul perioadei 
de gestaţie {fig. 436). 

După vârsta de 8 — 12 săptămâni, este deja prefigurată structura ge- 
nerală viscerală şi somatică a produsului de concepţie, după care ur- 
mează o dezvoltare ontogenetică rapidă. 

în ultimele 6 luni de gestaţie, greutatea fătului creşte de aproape 
800 de ori, iar lungimea sa . doar de 

6 ori, ceea ce impune un aport nutritiv placenta 

corespunzător şi o placentă perfect 
normală. 

Dezvoltarea fătului va depinde, 
deci, de condiţiile mediului său am- 
biant, adică de organismul matern, 
care va face permanent un efort de 
adaptare la cerinţele crescânde ale fă- 
tului (cresc frecvenţa cardiacă la ma- 
mă, debitul cardiac, volemia, ritmul 
respirator, procesele anabolice, secre- 
ţiile unor glande endocrine etc.). 

Relaţia dintre sângele fetal şi cel 
matern este prezentată în fig. 437, 
ilustrând circulaţia fetală prin cele 
două artere ombilicale, cât şi asigura- 
rea circulaţiei uterine prin arterele şi 
venele uterine. 

15.2.1. ROLURILE PLACENTEI 

Placenta este un organ cu deose- 
bite proprietăţi funcţionale. Permeabi- Fig, 437 , Structura placentei; rela- 
litatea sa permite difuzarea substanţe- ţia sanguină mamă -.făt. 
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lor nutritive din sângele matern în cel al fătului, cât şi debarasarea pro- 
duşilor de catabolism ai acestuia in sângele matern pentru a fi eliminaţi. 
Ca la orice membrană permeabilă, şi in cazul placentei difuziunea se 
bazează pe diferenţa de concentraţie a diverselor substanţe între mediul 
sanguin fetal şi cel matern. 

Permeabilitatea placentei creşte progresiv cu perioada de gestaţie 
începând cu a 8-a săptămână, pentru a atinge un maxim ila a 32-a săp- 
tămână, după care suferă un proces de îmbătrânire şi infarctizare, cu 
reducerea permeabilităţii. Pe măsura dezvoltării produsului de concep- 
ţie are loc şi o dezvoltare a suprafeţei placentare, dublată de reducerea 
îri grosime a peretelui vilozitar şi creşterea permeabilităţii. Cu totul se- 
cundar este procesul trecerii unor celule din sângele fătului în cel al ma- 
mei şi invers, fenomen întâlnit în special în cazul degradării pronuţate 
morfologice şi funcţionale a placentei din cursul gravelor tulburări de 
nutriţie placentară. 

Placenta constituie organul prin care fătul elimină CO, rezultat din 
combustiile sale tisulare, datorită diferenţei de presiune parţială ce se rea- 
lizează între sângele fetal şi cel matern. 

Astfel, CO,, având o presiune parţială de aproape 48 mmHg în sân- 
gele fetal, va traversa membrana placentară spre sângele mamei, unde 
presiunea parţială a CO, este de 40 — 45 mmHg. In acest caz, schimbul de 
CO, între cele două medii se bazează pe aceleaşi criterii ca şi la schimbul 
de gaze realizat la nivelul membranei alveolo-capilare a adultului sau al 
celui dintre lichidul interstiţial şi capilarele sanguine ale acestuia (solu- 
bilitatea CO, în apă, viteza de difuziune a CO, etc.). 

Difuziunea 0 2 prin membrana placentară din sângele matern în cel 
fetal se realizează tot pe baza diferenţei de presiune parţială dintre sinu- 
surile placentare, unde presiunea O, este de 50 mmHg, şi sângele vilozi- 
tăţilor ce provine de la făt, cu presiunea parţială doar de 30 mmHg, reali- 
zând un gradient de presiune mult mai mare decât în cazul CO,. 


Placenta este considerată un fel de plămân fetal, pentru că la nive- 
lul său au loc schimburile gazoase prin difuziune. CO, se transportă sub 

formă de bicarbonat în proporţie de 



62%, legat de hemoglobina fetală 30% şi 
solvit 8%. Fătul . dispune de un anumit 
tip de hemoglobină — hemoglobina feta- 
lă, prevăzută cu proprietatea de fixare şi 
transport al 0 2 mult mai mare decât he- 
moglobina adultului (fig. 438). 

Se ştie, de altfel, că hemoglobina fe- 
tală are capacitatea de a transporta O, 
într-o proporţie de 20 — 30% mai mare 
decât hemoglobina maternă, pe lângă 
faptul că şi concentraţia hemoglobinei 
fetale este cu 50% mai mare decât cea 


Fig. 438. Disocierea oxihemoglo- 
binei ietale (F) şi materne (M). 


.maternă. De asemenea, hemoglobina fe- 
tală are posibilitatea să transporte mai 
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mari cantităţi de O, la presiuni joase ale CO,,_în special m momentul 
in care la nivelul placentar este cedat CO- 2 sângelui matern, care va 
deveni mai acid comparativ cu cel fetal, care tinde spre ; ^ Ical,n * ta lf ' Q 
Printr-o placentă (normală, m fiecare minut pot difuza 1,2 mol , 
oentru un gradient presional de 1 mmHg, ceea ce asigură m bune condi- 
ci oxigenarea ţesuturilor fătului, alături de particularităţile funcţionale 
ale hemoglobinei fetale deja descrise. 

Tot ne bază de gradient de concentraţie se realizează la nivel placentar 
si difuzarea din sângele mamei în sângele fătului a unor substanţe nutt î- 
tive Este cazul glucozei, care, având o concentraţie de 20 30% mai mare 

in sângele matern decât al fătului, va difuza spre acesta. Prin acelaşi meca- 
nism trec de la mamă la făt, prin intermediul membranei placentare, 
o* serie de ioni cum ar fi cei de Na-, K+, CI-, care, fiind utilizaţi per- 
manent pentru nevoile metabolice şi de edificare a produsului de concep 
tie se vor găsi într-o concentraţie mai redusă în sângele fătului decât m 
cel matern, favorizându-se astfel transferul prin difuziune al acestora de 

Transferul de Na + se reduce prenatal. Acizii graşi, având o mare so- 
lubilitate în structurile membranelor celulare, vor difuza uşor spre sân- 
gele fătului, pentru a asigura o parte din cheltuielile energetice ale aces- 

tUla " Fosfolipidele şi colesterolul trec sub formă de lipoproţeine (LDL, 
HDD după care se desfac de proteine. Fosfolipidele vor fi hidrolizate la 
nivel placentar, iar la nivelul ficatului fetal acestea se resintetizeaza dm 

lipide. . 

Spre sfârşitul perioadei de gestaţie, când nevoile nutritive şi ener- 
getice ale fătului sunt mult mai mari, se constată prezenţa unui transport 
activ al unor substanţe din sângele matern spre cel fetal, care se găsesc 
'm concentraţii mai mari la făt decât la mamă. Este cazul ammoacizilor, 
al acidului ascorbic, al calciului şi fosforului anorganic. 

Edemul sau depunerea de fibrinoid între uter şi placentă, ca şi in- 
farctele placentare vor diminua transferul placentar. _ 

Funcţia secretorie a membranei placentare este datorată difuzării, 
la nivelul său a unor substanţe formate în organismul fetal, cum este 
cazul ureei, al acidului uric şi creatininei. Datorită difuzibilităţii mari 
prin membrana placentară, ureea în sângele fetal se afla mtr-o concen- 
traţie puţin mai mare decât în cel matern, spre deosebire de creatimna, 
care, nedifuzând uşor, asigură un mare gradient intre sângele fetal şi cel 

matern. . , 

Placenta îndeplineşte şi un veritabil rol de rezervor pentru unele 
substanţe absolut necesare creşterii .şi dezvoltării fetale. Proteinele şi 
unii ioni, ca cei de Fe şi Ca, vor fi stocaţi in placenta de unde vor fi 
livraţi spre circulaţia fetală către sfârşitul perioadei gestaţive în acelaşi 
timp' placenta stochează glucoza sub formă de glicogen şi este capabila 
să redea glucoza necesară în circulaţia fetală, îndeplinind rolul de veri- 
tabil ficat adult. Pe măsura maturării produsului de concepţie şi a dez- 
voltării morfologice şi funcţionale a' ţesutului hepatic, capacitatea meta- 
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Fig. 439. Secreţia proges- 
teronului, estrogenilor şi a 
gonadotrofinelor coriale la 
diferite vârste de sarcină. 


bolică a placentei este tot mai puţin evidentă. In acest fel, placenta are 
un rol deosebit de important pentru asigurarea aportului nutritiv şi de 
eliminare a produşilor toxici din organismul fetal, în special în prima 
etapă, când funcţiiie ficatului, intestinului, plămânului şi rinichiului sunt 
aproape inexistente. 

în toată perioda sarcinii, placenta se va comporta ca un filtru pa- 
siv, ca o membrană dializabilă între sângele matern şi cel fetal. 

Datorită rolului său în depozitarea vitaminelor, â substanţelor ener- 
getice, a apei şi a sărurilor minerale, placenta poate asigura o perioadă 
de timp necesităţile organismului fetal, chiar dacă mama primeşte o can- 
titate necorespunzătoare din aceste substanţe. 

în afara acestor funcţii, placenta este considerată şi un veritabil or- 
gan endocrin, fiind capabilă să sintetizeze o serie de hormoni, printre 
care estrogeni, gonadotrofine coriale, progesteron şi hormon lactogen, 

Gonadotr o finele coriale (glicoproteine cu Mr 36 000) sunt secretate 
de către celulele sinciţiului trofoblastic în fluidele materne. După a 8-a 
săptămână de la ovulaţie se constată un maxim secretar al acestor hormoni 
şi o reducere a secreţiei după aproximativ 16—20 de săptămâni de la 
ovulaţie (fig. 439). 

Gonadotrofinele coriale au o structură chimică asemănătoare hormo- 
nului luteinizant secretat de adenohipofiză, având principalul rol de a 
bloca involuţia corpului galben, favorizând secreţia în continuare a pro- 
gesteronului şi estrogenilor de către acesta. Hormonii amintiţi secretaţi 
în exces vor determina dezvoltarea corespunzătoare a endometrului şi 
încărcarea celulelor sale cu substanţe nutritive absolut necesare nidării 
şi dezvoltării oului. Insuficienţa funcţională a corpului galben poate pro- 
voca avortul spontan. 

Gonadotrofinele coriale influenţează la fetusul mascul secreţia de 
testosteron de la nivelul celulelor interstiţiale testiculare, care va produce 
atât creşterea organelor sexuale masculine, cât şi coborârea testiculelor 
în scrot în ultima perioadă a gestaţiei. 

Estrogenii secretaţi de aceleaşi celule sinciţiale ale trofoblastului, în 
special în perioada finală a gestaţiei (mai mult de 300 de ori decât în 
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ciclul ovarian normal), sunt reprezentaţi în special de estriol care, in 
ovarul femeii negravide, se sintetizează în cantităţii neglijabile. 

Estrogenii placentari reprezentaţi nu numai de estriol, ci şi de estra- 
diol şi estronă, nu se sintetizează de novo, ci din dehidroepiandrosteron, 
ca principal compus steroid format în corticosuprarenala fătului care va 
suferi o hidroxilare în ficatul fetal, după care ajunge la nivelul placentei. 

O parte a acestui compus nu se hidroxileazâ şi va trece in androstendion 
şi testosteron, din care se va putea sintetiza o noua cantitate de estrona, 

respectiv estradiol. , .. •. 

Din precursorul matern se sintetizează doar 10°/o din estrogenii p 
ren tari Aceşti hormoni vor influenţa atât dezvoltarea ţesutului glandu- 
lar al uterului, cât şi creşterea organelor sexuale ale fătului femei. 

în acelaşi timp, sub influenţa estrogenilor placentari, sunfiza pu- 
biană şi articulaţia sacro-iliacă ale mamei devin mai elastice, iar liga- 
mentele pelvine se relaxează în vederea expulziei fătului Estrogenii pla- 
centari cresc nivelul lipidelor plasmatice şi al colesterolului _la_ gravida, 
cresc, de asemenea, activitatea sistemului renină-angiotensma, cat şi 
coagulabilitatea sângelui. . 

Urina gravidei la termen conţine 33 mg/zi estrogeni, comparativ cu 
0,1 mg/zi la femeia negravidă. .... - . 

Plasma gravidei conţine 150 ng/ml estrogeni, m ump ce, m perioa 
ovulatiei, concentraţia plasmatică estrogenică este _ doar de 0,06 ng/ml. 

E>e altfel, dozarea estrogenilor materni ne dă indicaţii asupra iunc- 
ţionalităţii complexului materno-placentar. 

Progesteronul este un alt hormon secretat de placentă, alături de 
cel ce provine din secreţia corpului galben. Rolul său este deosebit de 
important în segmentarea oului, în stimularea secreţiilor tubare şi ute- 
rine în vederea favorizării nidării oului. 

Progesteronul stimulează dezvoltarea deciduei, de care va depinde 
nutriţia embrionului, şi, în acelaşi timp, va inhiba contracţiile uteru-ui 
gravid în vederea menţinerii sarcinii. Placenta secretă în special proges- 
teron şi mai puţin 17-hidroxiprogesteron, secretat în special de către cor- 
pul galben. ■ 

La termen, placenta secretă aproximativ 250 mg progesteron/ zi (in 
cordonul ombilical). In plasma maternă, progesteronul are o concentraţie 
de 11—32 ng/100 ml, iar la negravidă de 0,1—2 p g/100 ml, ce se va eli 
mina prin urină la gravidă -sub formă de pregnandioi m concentraţie de 
10 mg/24 h la sfârşitul primului trimestru şi de 4 d mg/24 h la sapta 

mâni de gestaţie. - . • , 

Progesteronul placentar trece în circulaţia letală şi în cea materna, 
iar secreţia sa continuă atât în placentă, cât şi la nivelul corpului gal- 
ben chiar dacă fătul este mort. Secreţia progesteronică prezenta pe par- 
cursul gestaţiei va . constitui element de stimulare şi a secreţiei lactat ®, 
alături de hormonul placentar lactogen (somatomamotropina), pus recen 
în evidenţă (Mr - 38 000). Acest hormon are acţiune 
lui de creştere (STH), influenţând atat dezvoltarea f etala şi mamara, 
cât sf metabolismul glucidic, având uşor efect diabetogen. 
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La nivelul placentei s-au mai pus în evidenţă o serie de secreţii hor- 
monale: 

t ir otr opina placentară, cu MR de 30 000, care explică dezvolta- 
rea în volum a tiroidei pe parcursul sarcinii; 

— proopiomelanocortinul, precursor pentru ^-lipoproteină şi ACTH 
la nivelul adenohipofizei, iar în lobul intermediar hipofizar precursor 
pentru MSH, gamma-lipoproteină şi (3-endorfină. Acest peptid a fost 
evidenţiat în extractul de placentă sau în culturi de ţesut placentar, 
alături de o altă serie de peptide hipotalamice cu rol de stimulatori 
adenohipofizari (gonadoliberine, somatoliberine, CRH, TRH etc.); 

— receptori pentru factori de creştere polipeptidici (EGF, IGF, VIP, 
SRA etc.); 

— factori eicosanoizi (PGE, PGF etc.). 

15.2.2. LICHIDUL AMNIOTIC 

In mod normal, lichidul amniotic are un volum de 500 — 1 000 ml, 
iar studii recente cu izotopi radioactivi au evidenţiat înlocuirea totală 
a apei din acest mediu la 3 ore şi a electroliţilor la 15 ore (Na + , IG + ). 

Lichidul amniotic poate fi considerat ca o expansiune a lichidului 
extracelular al fătului, în special pentru primele luni de sarcină, dato- 
rită compoziţiei sale asigurate prin mecanismul de ultrafiltrare al plas- 
mei. Acest lichid are un important rol trofic datorită conţinutului său în 
substanţe minerale şi în proteine, alături de rolul antimicrobian şi bacte- 
riostatic asupra barilului coli, Klebsieilei, stafiîococului auriu, Candi- 
dei etc. Totodată, lichidul amniotic protejează produsul de concepţie 
de lovituri, striviri, iar conţinutul său în catecolamine şi prostaglandine 
participă la declanşarea naşterii. 

15.2.3. RĂSPUNSUL ORGANISMULUI MATERN 
ÎN PERIOADA GESTAŢIEI 

Modificări importante ale funcţiei organismului femeii gravide asi- 
gură menţinerea şi dezvoltarea produsului de concepţie în cavitatea 
uterină. 

Secreţiile placentare vor influenţa în mare măsură restul glandelor 
endocrine ale mamei, determinând o creştere în dimensiuni cu aproxi- 
mativ 50f/o a adenohipofizei în timpul sarcinii şi o intensificare a produc- 
ţiei de STH, TSH, ACTH. 

în acelaşi timp este inhibată secreţia de FSH şi LH, ca urmare a 
reacţiei de tip feed-back între aceştia şi secreţia progesteronică şi estro- 
genică placentară. Glucocorticoizii prezintă o secreţie moderat crescută 
în organismul femeii gravide, mobilizând aminoacizii din ţesuturile aces- 
teia, în vederea utilizării lor în sintezele tisulare ale fătului. Spre sfârşi- 
tul perioadei de gestaţie, aldosteronul se secretă în cantităţi de 2—3 ori 
mai mari, care, alături de estrogeni, vor reţine mai mult Na + la nivelul 
tubilor renali şi secundar apa, cu tendinţă la edem. 
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Rpcretia în exces a TSH la femeia gravidă va duce la stimularea sin 
teze/ 3 de tiroxină. Glanda tiroidă creşte în volum cu aproximativ 50 /o 

iaţa g® a P ^ 1 i ^gţ a ^ C 'J 1 e e a Sernenea( ş i 0 creştere în volum a glandelor para- 
tiroide, cu stimularea secreţiei de parathormon (PTH), “ 

videle care nu primesc ^ 4" creşte 

nivel crescut ^ cal cemiei necesar ^ 

OOof^ ^mpUcaTaiâf în 

biene în timpul naşterii, cat şi m îelaxarea progesteron în 

perioadă. Se discută, de asemenea, rolul sau alatun cie progc 

^ hi 1î/"o^SL/SSSSâvoscular se constată o reducere a re- 

zistoSei d SrtfÎT creştere a întoarcerii ve^ spre ^ 

. . * _ înmtiH-îro a Alinturilor arterio-venoase şi o eretici t. a wc 

Htiflui L 'cardiac cu peste 30— 40«/ 0 faţă de normal, în special la a 27-a săp- 
tămână de gestaţie P după care, în ultimele 8 săptămâni, ajunge din no 

13 V S 1 4 ? 4Sa e e/irogenitoti' a aldosteronului secretai mn exces cresc 

5 ,,:' „rin hemodiluţie. Spre sfârşitul sarcinii, măduva osoasa devine mai 
activă pentru eritropoieză şi concentraţia sângelui atinge valorile noi- 

male L ultima perioadă a sarcinii, organismul matern are în circulaţia 
generriă ţm plus de 1-2 litri de sânge, din care va pierde 1/4 m momen- 

tUl ^esDiratia organismului femeii gravide se intensifică pe toată pe- 

rio.d” gesteţiei, în special in ultimul trimestru ( djtonta 

holismului bazai şi, deci, a consumului de 9%™4444statie creste cu 

creste cu 40—50% faţă de normal în ultima saptamana de gestaţie, m 
timp ce presiunea parţială a CO, arterial va fi mai scăzută. 

Ppntru a fi asigurată o ventilaţie corespunzătoare, va eres o ie 
ven^rM.arece volumul curent va scâde, p„„ expansiunile 
tot mai reduse ale diafragmului, pe măsură Dezvoltam ute ul . ^ 

Datorită acumulării crescute a produşilor de j444tatiei cât şi ai 
ganismului matern suprasolicitat metabolic m per g- £ ■■ 

celor provenţi de la făt, rinichiul mamei îşi vamteMifica a ^ lta tea 
creşte, astfel, reabsorbţia tubul ara de La-, CI şi apa sub mflue . 
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monilor steroizi secretaţi in exces atât de corticosuprarenală, cât şi de 
placentă. Filtrarea glomerulară este, de asemenea, stimulată, cu scopul 
eliminării compensatorii a apei şi electroliţilor. 

Datorită efectului relaxant pentru fibrele. musculaturii ureterale a 
progesteronului şi a relaxinului, la femeia gravida se întâlneşte o dilatare 
moderată şi a ureterelor, la care participă şi compresiunea lor de către 
uterul gravid, care împiedică pasajul corect al urinei de. la rinichi spre 
vezica urinară. In asemenea cazuri se pot asocia injecţii îebele datorită 
stazei ureterale. 

în ultima parte a perioadei de gestaţie, metabolismul bazai creşte 
cu 15 — 20%, prin intervenţia hormonilor tiroidieni, corticosuprarenali 
şi sexuali secretaţi in cantitate mai mare decât la femeia negravidâ. 

Acoperirea nevoilor energetice din această perioadă se realizează pe 
seama unui aport alimentar crescut, produs de un apetit mai pronunţat. 

In perioada edificării noului organism cresc nevoile în proteine, glu- 
cide, lipide, în vitamine şi săruri minerale, care, dacă nu se aduc în can- 
tităţi suficiente fătului, pot realiza deficienţe în dezvoltarea somatică şi 
nervoasă. Datorită unui aport suficient de material energetic şi nutri- 
tiv, în ultimele două luni de sarcină fătul îşi dublează greutatea. 

Pentru formarea sângelui, fătul are nevoie în medie de 875 mg Fe, 
iar organismul mamei necesită în plus încă 600 mg Fe pentru formarea 
cantităţii de sânge suplimentar (1—2 1). 

Dieta săracă în fier poate produce atât anemia mamei, cât şi a fă- 
tului. O parte din aceste substanţe organice şi anorganice sunt stocate pe 
parcursul sarcinii la nivelul placentei, de unde se vor elibera în circu- 
laţia fătului în ultima perioadă a sarcinii, când nevoile metabolice ale 
acestuia sunt atât de mari. Prezenţa vitaminei K în cantitate suficientă 
la mamă este absolut obligatorie pentru sinteza la făt a protrombinei. 
cu scopul prevenirii hemoragiilor cerebrale din timpul naşterii. 

Ca urmare a unei alimentaţii corespunzătoare şi a secreţiilor endo- 
crine amplificate, greutatea corporală a femeii gravide creşte cu peste 
10 kg, în special în ultimul trimestru de sarcină. Din acest surplus pon- 
deral, peste 3 kg se datoresc fătului şi 1,8 kg lichidului amniotic, placen- 
tei şi membranelor fetale. Sunt situaţii rare, când surplusul ponderal al 
gravidei poate depăşi 30 kg printr-un depozit anormal de grăsime la nivel 
subcutanat. 


15.3. PARTICULARITĂŢI FUNCŢIONALE 
ALE PERIOADEI FETALE ŞI NEONATALE 

După. nidare, oul continuă să se dezvolte pc parcursul celor 40 de 
săptămâni de gestaţie, fiindu-i asigurate toate condiţiile de către noul 
organ format în uterul matern — placenta. Pe măsura progresării. sar- 
cinii, produsul de concepţie creşte în lungime paralel cu vârsta, încât, 
dacă la 12 săptămâni lungimea fătului este de aproximativ 10 cm şi la 



20 săptămâni de aproximativ 25 cm, la sfârşitul gestaţiei atinge în me- 
die 53 cm (fig. 440). .... . 

In prima lună de gestaţie, greutatea fătului aproape nu se modifica, 
iar la cinci luni şi jumătate va fi de 450 g. Greutatea fetală creşte pro- 
gresiv având o valoare de 1,260 kg la 8 luni, iar^ la naştere greutatea 
este d'e 3,200 kg, cu variaţii între 2 şi 4,5 kg. După o lună de la fertili- 
zare inima produsului de concepţie prezintă ritm de contracţie cu o 
frecvenţă de aproximativ 65 de bătăi/minut, care va.ajunge la 140 de bă- 
tăi pe minut înainte de naştere. Din a 3-a săptămână de gestaţie, stra- 
ivirile mezoteliale placentare vor forma celulele roşii nucleate, iar, după 
a 4_ a săptămână, ţesutul mezenchimal fetal şi cel endotelial vascular fe- 
t a i vor forma celule roşii anucleate. Ficatul îşi manifestă funcţia hema- 
toformatoare din a , 6-a săptămână de gestaţie, în timp_ce splima şi restul 
ţesutului limfatic vor forma celule sanguine abia după 3 Iun 1 . m acelaşi 
timp cu măduva osoasă, care va prelua progresiv spre sfârşitul sarcinii 
funcţia hematoformatoare a fătului, iar zonele extramedulare vor pierde 
progresiv această funcţie. 

Hemoglobina conţinută în sângele fătului, denumită şi hemoglobină 
fetală, se deosebeşte totalmente de cea a adultului privind calităţile sale 
de transportor de gaze la nivelul sângelui. Faţă de hemoglobina adultu- 
lui, cea fetală are posibilitatea să fixeze O, la presiuni parţiale mult mai 
mici şi să poată transporta cu 30% mai mult O,. 

La nou-născut, numărul globulelor roşii este de 5,7 milioane/mm 3 
datorită unui grad de hipoxie din timpul perioadei fetale, constatându-se 
apoi o reducere până la 3,25 milioane/mm 3 în săptămânile a 8-a — a 10-a 
postnatal, cu o revenire la valorile iniţiale abia după 2 — 3 luni de viaţa 
extrauterină. 

Globulele albe ale nou-născutului -sunt în număr de aproximativ 
25 000/mm 3 , mai multe de cinci ori faţă de valorile adultului normal. 

In primele trei zile după naştere, concentraţia bilirubinei plasmaticc 
este de 5 mg/100 ml, în loc de 1 mg/100 ml — valoare care se reduce 
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progresiv pe măsură ee ficatul nou-născutului va fi capabil să conjuge 
acest pigment cu acidul glucuronic pentru a-1 elimina prin bilă 
(fig. 441). 

Hiperbilirubinemia nou-născutului este fiziologică şi se manifestă 
prin coloraţia in galben a tegumentelor şi, în special, a sclerelor acestuia. 
In incompatibilitatea de Rh, când tatăl este Rh pozitiv, deci şi fătul, iar 
mama Rh negativă, anticorpii anti-Rh de origine maternă vor hemoliza 
intens globulele roşii ale fătului şi nou-născutului, cu formarea unei prea 
mari cantităţi de bilirubină şi hipercoloraţia tegumentelor nou-născutu- 
lui. De asemenea, în aceleaşi condiţii, în circulaţia periferică a nou-năs- 
cutului nu mai apar hematii adulte, acestea, rămânând în stadiul de erj- 
troblast (eritroblastoza nou-născutului), nu vor putea asigura transportul 
gazelor în condiţii fiziologice. La nou-născut se constată, de asemenea, o 
reducere în plasmă a factorului VIII şi a protrombinei, deoarece, prin 
lipsa unei flore microbiene adecvate din colon, nu se sintetizează sufi- 
cientă vitamina K, apărând tendinţa la hemoragii a nou-născutului. 

Imediat după naştere se impun unele ajustări ale circulaţiei sângelui 
pentru a asigura hematoza la nivelul plămânului sau fluxul sanguin 
necesar funcţiilor ficatului. 

Circulaţia fetală are particularităţile ei total deosebite faţă de adult, 
pentru că în perioada intrauterină plămânul nu este practic în funcţiune, 
iar ficatul are funcţii metabolice reduse. Placenta, în schimb, este foarte 
bine irigată, ceea ce obligă ccrdul fetal să trimită la acest nivel o canti- 
tate suficientă de sânge. 

Sângele care se întoarce de la placentă se varsă în duetul venos şi 
în cantitate mică ajunge şi la ficat (fig. 442). 

Ajuns în atriul drept prin vena cavă inferioară, sângele va trece di- 
rect şi în cel stâng, prin foramen ovale. După oxigenare, sângele venit 
de la placentă ajunge în compartimentele stângi ale inimii şi din ventri- 
culul stâng ajunge în vasele capului şi ale membrelor inferioare. 
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Sângele ce provine din extre- 
mitatea cefalică a fătului ajunge 
prin vena cavă superioară în atriul 
drept şi, de aici, in ventriculul 
drept, care-1 va trimite prin artera 
pulmonară, de unde va ajunge în 
aorta descendentă, . prin canalul ar- 
terial, iar apoi la placentă, prin cele 
două artere ombilicale, pentru oxi- 
genare. 

• Din întreaga cantitate de sânge 
a fătului, doar 55% trec prin pla- 
centă, iar restul, de 45%, trece prin 
zona periferică a organismului fetal. 

Plămânii primesc doar 12% din 
întreaga masă de sânge în timpul 
perioadei fetale, iar după naştere 
acest procent creşte de 3—4 ori. 

La naştere scade foarte mult 



fluxul de sânge al placentei, motiv Fig. 442. Circulaţia fetală. 

pentru care se constată o presiune 

mult crescută în aortă, în ventriculul şi atriul stâng. In acelaşi timp 
se constată o dublare a valorii rezistenţei vasculare periferice. 


Ca rezultat al distensiei pulmonare, după naştere scade rezistenţa 
vasculară pulmonara. In timpul vieţii fetale., condiţiile de hipercapnie şi 
hipoxie create în plămân vor duce la o vasoconstricţie pronuţată a vase- 
lor pulmonare, iar, după naştere, când prin ventilaţie pulmonară se eli- 
mină CO,. şi creşte aportul de O,, apare o evidentă vasodilataţie, cu 
reducerea presiunii în artera pulmonară, în ventriculul drept şi atiiul 


Din cele relatate, reţinem faptul că presiunea sângelui în atriul drept 
este redusă, spre deosebire de cea din atriul stâng, unde este crescută, 
obligând sângc-Ie din atriul stâng să treacă spre cel drept prin foramen 
ovale. Membrana acestui orificiu va fi însă alipită septului interatrial şi 
comunicarea, dintre atrii se va închide. Intr-un procentaj, mic, acest orifi- 
ciu interatrial poate să rămână neînehis toată viaţa, cu repercusiuni cir- 
culatorii; Acelaşi fenomen al diferenţei de presiune^ sanguină dintre aortă 
si artera pulmonară (presiune mare în aortă, mică în pulmonară) va duce 
la închiderea si a canalului arterial. în primele cinci ore după naştere, 
când canalul este permeabil, sângele va curge dinspre aortă spre pul- 
monară exact invers ca în viaţa fetală. Ca urmare a acestui fapt, se con- 
stată o constricţie puternică a fibrelor musculare din peretele canalului 
arterial şi, în cel mult 1—8 zile, este blocat fluxul sanguin dinspre aortă 
spre pulmonară, iar, după 1 — 2 luni, acest canal se fibrozează. 

Este vorba, deci, mai întâi de o închidere funcţională a canalului 
arterial şi apoi de una anatomică, impusă de necesităţile funcţionale ale 


nou-născutului. 
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Dacă în perioada de făt presiunea parţială a 0 2 sângelui din canalul 
arterial este doar de 15 mmHg, aceasta va creşte până la 100 mmHg după 
5—6 ore postnatal, ceea ce explică într-o oarecare măsură şi tendinţa la 
constricţie a fibrelor musculare netede din canalul arterial. Persistenţa 
canalului arterial va crea mari dereglări funcţionale în circulaţia sanguină 
a nou-născutului şi, de aceea, se impune închiderea sa chirurgical. 

Sângele venei ombilicale se varsă direct în vena cavă inferioară, ajun- 
gând într-o mică cantitate şi la ficat. La 1 — 3 ore după naştere, peretele 
muscular al duetului venos se contractă puternic, nemaipermiţând tre- 
cerea sângelui la nivelul său. Ca urmare, va creşte presiunea venei porte 
de la 0 mmHg la 6 — 10 mmHg şi se va permite intrarea sângelui în si- 
nusurile lobulilor hepatici, cu asigurarea unei circulaţii funcţionale a fi- 
catului. 

Volumul sanguin al nou-născutului are o valoare de 300 ml imediat 
după naştere, la care se adaugă 75 ml proveniţi din cordonul ombilical 
şi aproximativ încă 250 — 300 ml de provenienţă extravasculară. 

Debitul cardiac al nou-născutului este de aproximativ 550 ml/minut, 
fiind de 2 ori mai mare ca la adult, comparativ cu masa corporală. Sunt 
situaţii în care pierderile masive de sânge la nivel placentar, din timpul 
naşterii sau prenatal, să reducă evident debitul cardiac la nou-născut. 

In prima zi de viaţă extrauterină, presiunea arterială a nou-născu- 
tului are o valoare medie de 70 mmHg/50 mmHg, iar în următoarele 
luni aceste valori vor fi de 90 mmHg/60 mmHg, crescând progresiv an 
de an şi atingând valorile adultului doar în perioada adolescenţei. 

Rinichiul fetal are un rol secundar în timpul vieţii intrauterine 
comparativ cu cel al mamei sau al placentei, care menţin echilibrul hi- 
clroelectrolitic al fătului pe tot parcursul gestaţiei. După naştere, rinichiul 
nou-născutului va dobândi performanţe fiziologice din ce în ce mai mari, 
având un rol predominant în homeostazia organismului, totuşi neatin- 
gând valorile de la adult. 

Prezenţa la nou-născut a unei concentraţii mai crescute în plasmă 
a unor hormoni reglează fluxul sanguin renal şi debitul filtrării glome- 
rulare, cum este cazul prostaglandinelor. Din punct de vedere funcţional, 
rinichiul nou-născutului se deosebeşte de cel al copilului mare sau al 
adultului. La naştere, rinichii reprezintă un procentaj mare din greuta- 
tea corpului. Faţă de adult, diametrul glomerulilor este de două ori mai 
redus, iar membrana bazală a capilarelor mai subţire. La naştere sunt 
deja formaţi aproape toţi nefronii. Concentraţia urinei în primele 2 — 3 
zile după naştere este de 600 mOsrn/1, iar după 14 zile de 1 400 mOsm/1. 

Debitul urinar diferă de la primele zile postnatal către sfârşitul pri- 
mei luni de viaţă extrauterină. In primele 48 de ore, nou-născutul poate 
să nu formeze urină, după cum în prima zi poate urina 15 — 20 ml, pen- 
tru ca, în a 12-a zi, volumul urinar să atingă deja 227 ml. Debitul filtrării 
glonteruiare are o valoare de 0,4 — 4,8 ml/minut în primele 5 ore după 
naştere, de 17,9 ml/min după 2 — 3 zile şi de 30 ml/min pentru restul pe- 
riodei neonatale. 


Dacă se infuzează nou-născutului soluţie de glueoză 5«/o în pri- 
mele cinci ore după naştere, se constată o creştere a debitului urinar — i 
fenomen observat şi la prematuri. Bineînţeles că şi la nou-născut debi- 
tul urinar va depinde de hormonii vasoconstrictori formaţi în organismul 
său, cât şi de cei ajunşi pe cale place» tară de la mamă, după cum şi va- 
loarea presiunii sâhgeiui ce irigă glomcrulii renali are o deosebită im- 
portanţă. 

Faţă de adult, urina nou-născutului este mai diluată, având concen- 
traţia de cel mult 700 mOsm/1 în primele zile, pentru că proteinele plas- 
matice se afla Sn procentaj redus, iar formarea ADH este total insufi- 
cientă. Sodiul este eliminat prin urina nou-născutului, deoarece in 
această perioadă activitatea sistemului renină-angiotensină-aldosteron 
este mult scăzută, iar reabsorbţia sodică tubulară încă insuficientă, după 
cum se constată şi o limitare a activităţii pompei Na + , K + -ATPază. 

Acest fapt explică de ce în urina tubului distal a nou-născutului şi 
a copilului mic creşte concentraţia Na + , K + şi CI", necesitând adminis- 
trarea unei cantităţi zilnice de 2—4 mEq Na + , K + , Cl~/kg. 

Valoarea calciului total şi ionizat din serul nou-născutului la termen 
este mai mare ca la adult, scade în primele 4 zile postnatal şi apoi atinge 
valorile adultului, în timp ce concentraţia serică a magneziului este iden- 
tică cu cea de la adult. 

Nivelul seric al fosfaţilor este de 6,55 mg/l în primele 24 de ore, de 
8 mg/l în primele două săptămâni şi de 5,75 mg/l la o lună, valori iden- 
tice cu cele de la prematuri. 

Hormonul paratiroidian este pus în evidenţă în plasma nou-născu- 
tului după 48 de ore de la naştere, deşi în sângele cordonului ombilical 
acest hormon nu apare. 

Calcitonina este crescută în plasma nou-născutului, în special la 
copiii prematuri. 

Fosfatazâ alcalină serică are valoarea de 35 — 105 U/l la naştere şi 
de 70 — 250 U/l după prima lună, în timp ce produşii de metabolism ai 
vitaminei D 3 [25 OHD s şi 1,25 (OH) 2 D,j au valorile adultului. 

Acidifierea urinei este evidentă după primele două săptămâni de via- 
ţă extrauterină a nou-născutului la termen şi după 4 săptămâni la cei 
imaturi, denotând funcţia excretorie a tubilor renali pentru ionii de hi- 
drogen. Reabsorbţia bicarbonaţilor se realizează ca la adult, începând cu 
prima săptămână de viaţă extrauterină. 

Pentru echilibrul acido-bazic trebuie menţionată presiunea parţială 
a C0 2 în sângele nou-născutului la termen ca fiind de 33,5 mmHg după 
2 — 3 săptămâni de la naştere, comparativ cu a adultului, care este de 
39 mmHg, in timp ce concentraţia totală a CO, este de 21,21 mmol/1 la 
nou-născut şi de 25 mmol/1 la adult. 

Copiii nou-născuţi pierd multă apă prin evaporare, cu atât mai multă, 
cu cât copilul este plasat în condiţii de mediu cu temperatură ridicată 
şi fără umiditate. Pierderile urinare şi fecale de apă sunt de aproximativ 
80 ml/kg/zi după zilele a 5-a, a 7-a. Eliminarea prin urină a unei canti- 
tăţi mari de ioni, cât şi reabsorbţia insuficientă a apei alături . de pier- 
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Fig. 443. Valoarea li- 
chidelor intra- şi extra- 
celular, comparativ cu 
a apei totale la făt şi 
postnatal. 


derea acesteia şi pe cale cutanată expun nou-născutul la virarea pH-ului 
spre acidoză şi deshidratare. De altfel, metabolismul nou-născutului este 
de aproximativ două ori mai mare decât al adultului, în funcţie de greu- 
tatea corporală, având o tendinţă la acidoză datorită imperfecţiunii sis- 
temelor biologice şi chimice de tamponare a excesului acid rezultat din 
oxidaţiile celulare. 

Rinichiul — principalul organ implicat în eliminarea ionilor de hi- 
drogen din organism, este încă imperfect la naştere şi abia la sfârşitul 
primei luni de viaţă extrauterină îşi capătă unele performanţe funcţio- 
nale. De aceea osmolaritatea urinei nou-născutului este atât de mică, 
lipsind capacitatea de concentrare a tubilor uriniferi. Faţă de osmolari- 
tatea plasmei, urina nou-născutului este concentrată doar de 1,5 ori faţa 
de 4 ori la adult. 

La naştere, organismul conţine apă intr-un procentaj de peste 70%, 
comparativ cu adultul, la care apa reprezintă doar 58% din greutatea 
corporală (fig. 443). 

Faţă de adult, la care predomină apa în spaţiul intracelular, la nou- 
născut 'este evident sectorul extracelular şi, pe măsura creşterii celulelor, 
raportul se inversează. 

Sodiu! total şi clorurile sunt mai crescute la nou-născut ca la adult, 
comparativ cu greutatea corporală, dar potasiul, mâgneziul şi fosfaţii 
sunt mai reduşi. 

Respiraţia în timpul vieţii fetale practic nu se manifestă, deşi către 
sfârşitul lunii a treia de gestaţie mişcările respiratorii se pun in evidenţă, 
fiind determinate fie de unii stimuli tactili, fie de asfixie. Aceste mişcări 
respiratorii sunt totuşi inhibate de prezenţa la nivelul alveolelor a unei 
anumite secreţii, cât şi de compoziţia chimică a plasmei, care nu consti- 
tuie încă un factor stimulator pentru centrii bulbari. In acest mod se 


evită pătrunderea la nivelul plămânului fetal a unei cantităţi de lichid 
amniotic şi meconiu rezultat din secreţiile gastro-intestinale ale acestuia. 

După ligaturarea cordonului ombilical, placenta nu mai asigură oxi- 
genarea nou-născutului şi eliminarea C0 2 rezultat în organismul acestuia 
din metabolismul tisular. Ca urmare, în sângele nou-născutului se acu- 
mulează C0 2 , care va constitui factor de stimulare a centrului inspirator 
bulbar, cu declanşarea primei respiraţii. La acest fapt mai contribuie 
excitaţiile transmise centrului bulbar şi de la exteroceptorii cutanaţi, prin 
manevrarea nou-născutului de către personalul medical, cât şi de tem- 
peratura mediului ambiant, care este inferioară celei intrauterine. 

Dacă prima respiraţie nu apare, hipoxia şi hipercapnia care devin 
tot mai pronunţate vor constitui stimuli suplimentari pentru centrii res- 
piratori, ducând la apariţia primului inspir. Sunt situaţii în care este 
deprimat centrul respirator bulbar al nou-născutului de către o doză 
prea mare de anestezic administrată gravidei în momentul naşterii, ceea 
ce întârzie apariţia mişcărilor respiratorii, ca şi în cazul prelungirii tim- 
pului de expulzie fetală, când se instalează un grad pronunţat de hipoxie. 
Diverse grade de hemoragii cerebrale posttraumatism obstetrical pot 
afecta, de asemenea, funcţia centrilor respiratori din bulb. 

Rezistenţa la hipoxie este mult mai mare la nou-născut decât la 
adult. Insuficienţa respiratorie produsă de blocarea respiraţiei timp de 
4—5 minute la adult poate produce moarte, în timp ce nou-născutul 
rezistă la hipoxie 15 minute. 

După naştere, dacă timp de 10 minute nu s-a iniţiat respiraţia, pot 
apărea modificări funcţionale la nivelul diverselor regiuni cerebrale 
(talamus, coliculii cvadrigemeni inferiori, nucleii motori corticali şi me- 
dulari), cu repercusiuni funcţionale grave pentru viaţa nou-născutului. 

La naştere, alveolele pulmonare sunt lipite datorită prezenţei la ni- 
velul lor a unui strat de lipide, cu o tensiune mare superficială, încât, 
pentru a deschide alveolele pulmonare, este necesar să acţioneze o pre- 
siune negativă de aproximativ 25 mmHg. 

Surfactantul secretat din lunile 1 — a 3-a de gestaţie, de^ către 
anumite celule ale epiteliului alveolar, are proprietatea să reducă ten- 
siunea superficială a lichidului alveolar şi să permită deschiderea alveo- 
lelor. De altfel, pe tot parcursul vieţii, surfactantul menţine alveolele 
uscata şi deschise, iar insuficienţa secretorie a acestei lipoproteine produce 
colapsul pulmonar şi imposibilitatea expansiunii plămânilor. 

Surfactantul — în strat monomolecular — se găseşte interpus între 
aerul alveolar şi stratul de lichid din alveole, realizând o tensiune super- 
ficială cu o valoare mult mai mică decât dacă ar exista în contact aer- 
apă. La imaturi, secreţia surfactantului este mult redusă,, ceea. ce explică 
decesul frecvent al acestora, imediat după naştere, prin insuficienţa res- 
piratorie. 

Prima respiraţie realizează în spaţiul intrapleural o presiune nega- 
tivă de 50 mmHg, ca urmare a unui travaliu efectuat de musculatura 
dnspiratorie. Plămânii nu se destind decât la o presiune negativa de 
39 mmHg, iar, la —50 mmHg, în plămân intră aproximativ 40 ml aer. 
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în expir se realizează o presiune pozitivă, probabil dată de rezistenţa 
vâscoasă a lichidului bronşiolar. în următoarele 40 de minute după naş- 
tere, respiraţiile se normalizează, având o frecvenţă de 38 — 40/min şi 
un volum curent de 15 — 16 ml. în acest fel se realizează un debit venti- 
lator de 640 ml/min, mai mare de două ori, în funcţie d e greutatea cor- 
porală, decât la adult, în timp ce capacitatea funcţională reziduală a nou- 
născutului are o valoare doar la jumătate faţă de a adultului. 

Datorită lumenului redus al căilor respiratorii, rezistenţa la flux 
este mare la nou-născut, iar complianţa pulmonară — care exprimă ra- 
portul dintre volum şi presiunea pulmonară — este scăzută (la adult, 
complianţa are valoarea de 0,13 1 pentru presiunea de 1 cm apă); când 
presiunea alveolară creşte cu 1 cm apă, plămânii vor primi 130 ml aer. 

Tractul gastro-intestinal prezintă, de asemenea, unele particularităţi 
la făt şi nou-născut faţă de copilul mare sau adult. încă. din a 9-a săp- 
tămână' de gestaţie, sunt puse în evidenţă vilozităţile intestinale, mai 
întâi disparate, iar după a 14-a săptămână se găsesc pe tot intestinul 
subţire. Din a 10-a, a, 12-a săptămână sunt evidenţiate şi criptele lui 
Lieberkuhn. Microvilii de pe enterocite apar după^a 8-a, a 10-a săp- 
tămână, denotând potenţa absorbantă a acestora. In aceeaşi perioadă, 
în colon apar plexurile Meissner şi Auerbach, iar, după 6 luni, distri- 
buţia normală a celulelor ganglionare este o realitate. Către sfârşitul 
gestaţie!, fătul va ingera aproximativ 500 ml pe zi de lichid amniotic, 
ceea ce probabil are rol stimulant asupra dezvoltării activităţii enzimelor 
digestive. 

Fenomenele motorii digestive au fost mai puţin studiate atât la făt, 
cât şi la nou-născut. Se ştie că deglutiţia se manifestă din a 16-a, a 17-a 
săptămână, şi că fătul ingurgitează 2 — 7 ml de lichid amniotic în 24 de 
ore începând de la această vârstă, cantitate care va creşte progresiv, pe 
măsura dezvoltării sarcinii, ajungând la 500 ml pe zi imediat înaintea 
naşterii. 

în lichidul amniotic, fătul elimină şi meconiul rezultat din secreţiile 
proprii ale celulelor tractului digestiv, cât şi din resturile neabsorbite ale 
lichidului amniotic ingerat. Hipoxia intensifică procesul de formare a 
meconiului. 

La prematuri, reflexul deglutiţiei este mai puţin evident şi, de aceea, 
pentru nutriţia lor se utilizează gavajul. Abia după a 34-a săptămână 
de gestaţie suptul şi deglutiţia sunt perfectate, iar, în cazul unei necon- 
cordanţe între aceste două acte motorii, asociată cu apnee, poate apărea 
refluxul gastro-esofagian, cu inundarea căilor respiratorii şi asfixie. 

Din a 12-a — a 14-a săptămână, se pune în evidenţă activitatea 
dizaharidazelor, care se perfectează progresiv spre a 24-a săptămână de 
gestaţie. După 30 de săptămâni s-a constatat şi activitatea lactazei, care 
devine tot mai evidentă postnatal; nou-născuţii care nu conţin această 
enzimă în sucurile digestive prezintă intoleranţă la lactoză. 

După a 16-a săptămână în lichidul amniotic s-a pus în evidenţă 
şi amilaza pancreatică, deşi activitatea acestei enzime creşte după a 22-a 
săptămână de viaţă intrauterină. Amilaza pancreatică nu este prea activă 


nici după naştere, motiv pentru care nou-născutul nu poate absorbi de- 
cât dizaharidele pe care le ingeră ca atare sau ca . monozaharide. 

Fenomenul de absorbţie la nivelul intestinului fetal şi al nou-năs- 
cutului se manifestă, de asemenea, diferenţiat faţă de adult, ţinând cont 
de prezenţa unor imaturităţi funcţionale. 

Astfel, glucoza se absoarbe intr-un procentaj mic. După vârsta de 
1 an, transportul maxim de glucoză la nivelul intestinului subţire este 
de 5,8 mmol, în timp ce la adult are valoarea de 20 mmol sau chiar mai 
mult. La imaturi se constată o malabsorbţie a hidrocarbonatelor, expli- 
când deficitul de substrat energetic al acestora. Absorbţia proteinelor 
se realizează la făt probabil fără ca acestea să fie degradate, prin pro 
cesul de pinocitoză, iar aminoacizii sunt transportaţi ca atare — probabil 
prin procese active, ca şi la adult. Nou-născutul este capabil să-şi sinte- 
tizeze proteine, astfel încât, cu o dietă adecvată, mai mult de 90»/ 0 din 
aminoacizii ingeraţi vor fi utilizaţi pentru edificarea proteinelor proprii. 

Peptidazele pancreatice şi intestinale sunt adecvate pentru digestia 
nou-născutului, având a activitate mult mai slabă la imaturi. 

începând din a 12-a săptămână de gestaţie, lipidele sunt absorbite 
prin mucoasa intestinală a fătului, punându-se în evidenţă lipaza din 
a 16-a, a 18-a săptămână, cu o activitate maximă după săptămâna a 28-a. 
După naştere, activitatea lipazică creşte progresiv până în jurul vârstei 
de 9 luni, permiţând o bună degradare a lipidelor ingerate de către nou- 
născut si' o bună absorbţie. Se cunosc mai puţine date despre lipaza lin- 
guală formată în zona bazei limbii, care ajută în mare măsură la digestia 
grăsimilor de către nou-născut. 

La prematur, absorbţia lipidelor în intestin este redusă, pentru că 
ia aceştia şi sinteza sărurilor biliare este scăzută. Sărurile biliare la nou- 
născut se găsesc în cantitate suficientă pentru a favoriza absorbţia .gră- 
similor în prealabil emulsionate. Steroizii şi fenobarbitalul administrat 
în cantităţi mari la gravidă vor creşte concentraţia sărurilor biliare la 
copil. 

Funcţiile ficatului sunt încă imperfecte la nou-născut. Incapacitatea 
metabolică a ficatului este relevată de o hipoproteinemie_ (1 g/dl) şi hipo- 
glicemie (30 — 40 mg/dl) evidentă. Sinteza de glicogen în ficat se pune 
in evidenţă începând cu a 9-a săptămână de gestaţie, iar funcţia glico- 
penopexică a ficatului apare spre a 40-a săptămână. După naştere se 
eliberează 90o/ 0 din glicogenul hepatic al nou-născutului, pentru a face 
faţă nevoilor energetice în lipsa glucozei de la mamă, în urma ligaturarn 
cordonului ombilical. 

Refacerea depozitului de glicogen hepatic se realizează abia în a 
2-a săptămână de viaţă extrauterină, cu condiţia unui aport exogen 
suficient în hidrocarbonate. 

Sinteza glucidelor din glicerolul din lipide şi din proteine (gluconeo- 
geneza) la nivel hepatic se realizează într-o proporţie mică la nou-născut, 
explicând hipoglicemia. Capacitatea celulei hepatice de a conjuga bili- 
rubina cu acidul glucuronic este redusă, motiv pentru care bilirubina va 
fi eliminată în cantităţi prea mari în primele zile după naştere. 
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Deficienţa ficatului în sinteza factorilor coagulării sângelui este evi- 
denţiată la nou-născut prin apariţia riscului microhemoragiilor post- 
ii atale. 

Dacă mucoasa intestinală este alterată morfologic şi funcţional, bac- 
teriile, virusurile, endo- şi exotoxinele ajunse în tractul digestiv al nou- 
născutului pot trece în circulaţia generală, producând diverse îmbolnă- 
viri. 

Laptele matern conţine nu numai anticorpi, dar şi leucocite şi o serie 
întreagă de alte substanţe care vor interfera cu flora bacteriană ce colo- 
nizează intestinul nou-născutlui, prevenind pătrunderea antigenelor în 
organism. 

Metabolismul bazai al nou-născutului este mai crescut de două ori 
faţă de adult, ceea ce explică reducerea în greutate cu 5 — 10o/„ sau cu 
20% a acestuia în primele 2—3 zile după naştere. 

Suprafaţa corporală este mult prea mare comparativ cu greutatea 
nou-născutuiui, încât şi pierderile de căldură vor fi apreciabile. Iată de 
ce, în primele ore după naştere, se constată o scădere bruscă a tempe- 
raturii corporale cu 3 — 4°C, care apoi revine la valorile iniţiale după 
7 — 8 ore, dar suferă mici variaţii în primele zile de viaţă extrauterina. 
Este vorba şi despre imperfecţiunea termostatului nervos hipotalamic la 
nou-născut, care nu poate încă realiza homeostazia termică. La prematuri, 
hipotermia este mai pronunţată, motiv pentru care aceştia se menţin 
în incubatoare cu temperatură constantă pentru că nu-şi pot regla sin- 
guri temperatura optimă supravieţuirii. 

La făt, 70% din energia utilizată pentru dezvoltare este acoperită 
prin oxidarea glucozei ce provine din organismul matern, 5 20% din 
sinteza lactatului la nivel placentar şi 20«/ 0 din aportul matern de amino- 
acizi. 

Imediat după naştere, producţia calorică este de 35—40 fciloca- 
lorii/zi, ceea ce impune o sursă corespunzătoare de materiale energogene 
aduse prin alăptare, gavare sau pe cale parenterală (intravenoasă). In 
primele ore după naştere, câtul respirator scade de la valoarea 1 la 0,7, 
ceea ce denotă degradarea lipidelor endogene, deoarece glicogenul hepatic 
este deja metabolizat, Dacă aportul exogen energetic nu este suficient,, 
apar hipoglicemia, acidoza, insuficienţa cardio-respiratorie, hipotermia şi 
moartea nou-născutului. 

Funcţiile sistemului nervos sunt puse în evidenţă încă din a 3-a — 
a 4-a lună de gestaţie, deşi nici după naştere acestea nu sunt perfecte. 
După primul trimestru de sarcină, reflexele periferice ale fătului sunt 
prezente, cu' o perfectare a lor spre sfârşitul ultimului trimestru. Deşi 
începutul procesului de mielinizare a principalelor tracturi nervoase 
este pus în evidenţă încă din primele luni de gestaţie, mielinizarea com- 
pletă a tracturilor piramidale se realizează abia după primul an de viaţă 
extrauterina, permiţând motricitatea voluntară, mersul, controlul cor- 
tical al micţiunii şi defecaţiei etc. 

Imaturitatea funcţională a sistemului nervos este explicată şi de 
imaturitatea anatomică a structurilor nervoase. în primul an de viaţă. 


creierul copilului creşte mult, iar în al 
doilea an aproape că nu-şi modifică 
greutatea, având la începutul celui de 
al treilea an de viaţă greutatea creie- 
rului adultului. De altfel, în această 
perioadă s-au închis suturile şi fonta- 
nelele oaselor capului, încât nu este 
permisă dezvoltarea în continuare a 
ţesutului cerebral. 

Comportamentul copilului în pri- 
mul an de viaţă este redat în fig. 444, 
care arată progresele psiho-motorii ale 
acestuia în funcţie de dezvoltarea ana- 
tomică a sistemului nervos central, 
constituind criterii de apreciere a stării 
de sănătate. 
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Aportul insuficient de substanţe 
proteice atât în dieta gravidei, cât şi 
a copilului după naştere va duce nu 
numai la un deficit în dezvoltarea so- 
matică, dar şi în cea a sistemului ner- 
vos centra], cu grave tulburări senzo- 
riale şi mentale. 

în sfera endocrină pot apărea unele modificări care, de cele mai 
multe ori, reprezintă răspunsul unor tratamente hormonale la femeile 
gravide sau al unor boli endocrine ale acestora. Dacă hipofiza anterioară 
a mamei va secreta cantităţi crescute de tireotrop în timpul sarcinii, 
copilul se va naşte cu un oarecare grad de hipertiroidie sau va manifesta 
o hipotiroidie temporară dacă mama s-a tratat cu exces de hormoni tiro- 
idieni ori dacă ea prezintă un grad de hipertiroidie. 

Copiii nou-născuţi din mame diabetice vor prezenta o hipersecreţie 
insulinică, ceea ce le va produce o hipoglieemie până la 20 mg/dl. 

Deficienţa metabolică a mamei diabetice va induce la făt o dezvol- 
tare necorespunzătoare somatică şi nervoasă şi un grad înalt de mor- 
talitate intrauterină sau imediat după naştere. Copiii născuţi cu semne 
de hermafroditism sunt proveniţi din mame care au primit un tratament 
eu androgeni in exces sau care au dezvoltat o tumoră secretoare de an- 
drogeni în cursul gestaţiei. 

Sistemul endocrin la nou-născut este bine dezvoltat comparativ cu 
rinichiul, ficatul, sistemul nervos central, încât nu se întâlnesc prea des 
in practica medicală disfuncţii endocrine în această perioadă a vieţii, 
decât unele temporare, ce ţin de organismul matern. 

Necesarul în substanţe minerale şi vitamine se asigură la făt de 
către circulaţia feto-placentară. Pe parcursul gestaţiei, fătul depozitează 
în medie 22,5 g de calciu şi 13,5 g de fosfor, în special în ultima lună, 
când aceste elemente sunt absolut necesare pentru creşterea în greutate 
şi pentru osificarea scheletului fetal. Până în luna a 4-a de gestaţie, 


2 - vocalizează 

1 - ziinbaşte 

reflex de sucţiune 

Fig. 444. Manifestările copi- 
lului in primul an de viaţă. 
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Fig. 445. Stocarea fosfo- 
rului, calciului şi fierului 
în organismul fetal 


scheletul fătului are doar o structură cartilaginoasă, după care urmează 
impregnarea cu săruri de calciu şi apariţia ţesutului osos dur. 

Lactaţia va asigura în continuare un aport suficient şi necesar defi- 
nitivării procesului de osificare a nou-născutului. 

Vitamina D nu interesează prea mult creşterea în greutate a fătu- 
lui, dar este absolut necesară în organismul matern pentru absorbţia 
calciului la nivelul tractului său gastro-intestinal. Această vitamină trece 
din circulaţia mamei în cea a fătului şi se poate depozita în ficat, de 
unde va fi utilizată în perioada de nou-născut. Finalizarea osificării 
necesită după naştere un aport crescut de calciu, furnizat de către laptele 
matern, dar, pentru a se absorbi în intestin, calciul are nevoie de pre- 
zenţa vitaminei D. Deficitul in această vitamină produce la copil rahi- 
tismul, mai evident la prematuri. 

Faţă de calciu şi fosfor, fierul este mai repede fixat în organismul 
fetal (fig. 445) începând cu a 3-a săptămână de gestaţie, când este abso- 
lut necesar sintezei de hemoglobină. Endometrul progestativ fixează, 
de asemenea, o anumită cantitate de fier, pe care o va ceda celulelor 
trofoblastului în vederea realizării la făt a eritropoiezei. Restul fierului 
provenit de la mamă se va fixa în ficat ca depozit (aproximativ 1/3), 
de unde va fi livrat postnatal în procesul de sinteză continuă a hemo- 
globinei, pe parcursul următoarelor 4—6 luni de viaţă, fiind suficient 
chiar în condiţiile în care nou-născutul nu ar primi deloc fier prin 
alimentaţie. 

In situaţia în care dieta mamei pe parcursul gestaţiei nu i-a asigurat 
un aport suficient de fier şi, deci, fătul şi nou-născutul nu dispun de 
acest element în depozitul hepatic, în următoarele 2 — 3 luni de la naş- 
tere se instalează o anemie severă. 

Ca şi la adult, prezenţa vitaminelor în organismul fetal şi al nou- 
născutului este obligatorie, deoarece, jucând rol de biocatalizatori, vita- 
minele vor favoriza şi vor accelera unele procese metabolice („aminele 
vieţii"). 
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Complexul vitaminelor B este necesar proceselor oxido-reductoare 
atât de intense la făt şi nou-născut, în special vitamina B 12 şi acidul 
folie care favorizează creşterea organismului şi în special hematopoieza. 

Vitamina C condiţionează formarea ţesuturilor fibroase dm orga- 
nism şi ajută la prefigurarea matricei cartilaginoase şi apoi osoase a 
viitorului os. Ţesuturile fetale nu depozitează vitamina C, ceea ce im- 
pune şi la făt şi la nou-născut un aport zilnic în această vitamina. LaP; 
tele matern va asigura nou-născutului cantitatea necesara de vitamina C 
pentru procesele oxido-reductoare ale organismului, cât şi pentru sin- 
teza structurilor intercelulare, alături de aportul în dietă al acidului 
ascorbic din sucul de citrice după a 3-a săptămâna de viaţa extrauterina. 

Vitamina E este necesară dezvoltării şi segmentării oului, deficitul 

său producând avortul spontan. , 

Vitamina K ajunsă din circulaţia maternă la făt va favoriza sinteza 
protrombinei şi a factorului VII al coagulării sângelui la nivelul fica- 
tului fetal. Deficitul de vitamină K realizează la făt şi la nou-nascut 
microhemoragii în diferite proporţii, favorizate de traumatismul obste- 
trical. Abia după prima săptămână de viaţă extrauterina, când se for- 
mează flora microbiană în colonul nou-născutului, se iniţiază procesul 
sintezei vitaminei K, în prezenţa căreia ficatul realizează sintezei 

Ficatul poate fi considerat un fel de „grefă străină", din punct de 
vedere genetic, în organismul mamei. Fătul şi placenta conţin antigene 
de histocompatibilitate de origine paternă, total străine pentru organis- 
mul mamei, care se poate apăra imunologic. 

. Celulele sinciţiului trofoblastic sunt blocate in reacţia lor antige- 
nică prin prezenţa la nivelul lor a unei substanţe ce conţine sialomu- 
cină, care le acoperă. Această substanţă nu permite reacţia imunologica 
între celulele fetale şi limfocitele materne. 

In cursul sarcinii, reactivitatea imunologica materna scade, dove- 
dită prin faptul că timusul involuează, iar rezistenţa mamei faţă de 
unele infecţii este mai redusă. Cercetările in vltro au pus în evidenţa 
proprietăţi imunosupresive ale gonadotrofinei coriale şi ale somatoma- 
motrofinei coriale. Se aduce, de asemenea, în discuţie prezenţa unor 
anticorpi blocanţi ce apar în cursul sarcinii şi care produc la mama o 
hiporeactivitate imunologică. . , A , 

în situaţia în care limfocitele materne nu sunt inhibate de Cc^re 
aceşti anticorpi şi trec prin placentă, ar trebui să realizeze un impact 
imunologic în organismul fătului, mai ales că placenta nu este total 
impermeabilă faţă de celulele din sângele mamei. Se cunosc date care 
atestă faptul că prin placentă trec şi celulele fătului către mama şi aie 
mamei către făt, bineînţeles, în procentaj redus. _ 

Nu apare reacţie imunitarâ în organismul fătului, presupunandu-se 
că secreţia de către placentă a unei alfa-sialogîicopi oteine (fetuina) — re 
rol imunosupresor la făt şi este prezentă în circulaţia acestuia şi după 
naştere, blocând răspunsul imunologic fetal. 

■Cercetări mai recente arătă că, începând cu săptămânile a_ 9-a a 
12-a de viaţă intrauterină, celulele hepatice fetale reacţionează totuşi 
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la antigene străine. Important este faptul că fătul se naşte cu o putere 
imunitară umorală provenită de la mamă, care-1 protejează de agresiu- 
nile antigenice în primele 5 — 6 luni de viaţă extrauterină. 

Folosind markeri genetici, s-a putut demonstra că IgG din sângele 
cordonului ombilical provine de la mamă şi că în primele luni de sar- 
cină pasajul acestei imunoglobuline de la mamă la făt este mult mai 
lent decât spre sfârşitul gestaţiei. Imunoglobulinele M se găsesc în can- 
tităţi foarte mici la făt, iar IgA nu s-a pus în evidenţă. Această imuno- 
globulină se transmite nou-născutului prin alăptare, apărându-1 de 
infecţiile digestive. 

Fătul prezintă o imperfecţiune şi a mecanismelor sale nespecifice 
imunitare. Astfel, puterea opsonocitofagică a serului fetal este mult 
scăzută faţă de adult, existând un deficit de IgM, properdină şi C 3 din 
complement. 

După 20 de săptămâni de gestaţie, sistemul imunocompetent poate 
răspunde la antigenii externi. Deşi celulele sistemului limfoid se înmul- 
ţesc în a doua parte a gestaţiei, maturarea sistemului imunitar continuă 
mult timp postnatal, până la pubertate. Dacă concentraţia IgG atinge 
valoarea adultului după un an de viaţă, cea a IgA va avea această 
valoare abia după 8—10 ani. 

Către sfârşitul primei luni de viaţă extrauterină, nou-născutul pre- 
zintă o reducere la jumătate a concentraţiei gamma-globulinelor serice 
— suportul anticorpilor, ceea ce va corespunde unei scăderi evidente 
a apărării imunitare, concentraţie care va reveni la normal abia după 
6—20 de luni de viaţă extrauterină. 

Anticorpii proveniţi de la mamă, fie prin circulaţia feto-placentară, 
fie prin colostru sau laptele matern, vor proteja nou-născutul în pri- 
mele 6 luni de viaţă faţă de o serie de infecţii grave, cum ar fi polio- 
mielita, difteria, variola. 

Reacţia alergică la nou-născut se întâlneşte foarte rar. După pe- 
rioada de nou-născut, odată cu maturizarea capacităţii de sinteză a anti- 
corpilor, pot apărea la copii reacţii alergice, ca eczeme, diverse mani- 
festări gastro-intestinale etc. 


15.4. NAŞTEREA 

Realizarea expulziei produsului de concepţie este posibilă dacă există 
o concordanţă fiziologică între mai mulţi factori ce ţin de organismul 
matern, de placentă şi de făt. 

15.4.1. FACTORI DE DECLANŞARE ŞI ÎNTREŢINERE 
A TRAVALIULUI 

Factorii materni. Sunt în primul rând de natură uterină, produşi de 
dezvoltarea şi creşterea componentelor uterului pe parcursul gestaţiei, 
înmulţirea aferenţelor senzoriale de la sfera uterină spre formaţiunile 


nervoase superioare, modificări biochimice în deciduă, pe măsura creş- 
terii vârstei sarcinii, traduse prin eliberarea unor cantităţi mai mari de 
mediatori chimici (histamină, calecolamine, kinine) sau de prostaglan- 
dine, atât în deciduă, cât şi în lichidul amniotic. 

Pe parcursul sarcinii, uterul suferă o creştere şi o dezvoltare impre- 
sionantă, încât de la lungimea de 6—7 cm evoluează până la 30 — 35 cm 
şi de la o capacitate de 4 — 5 ml ajunge la cea de 5 000 ml. 

Miometrul va suferi un proces de hiperplazie şi hipertrofie, atin- 
gând în a 4-a lună de gestaţie grosimea de 2 cm, timp în care se în- 
mulţesc şi organitele celulare (mitocondrii, ribozomi, reticul endoplas- 
matic, aparat Golgi). Spre sfârşitul gestaţiei creşte distensibilitatea ute- 
rului, al cărui perete se reduce în grosime, fiind doar de 0,5 — 1 cm, 
uterul devenind un organ sferoid. 

In componenţa miometrului se găsesc în părţi egale fibre muscu- 
lare propriu-zise şi ţesut conjunctiv cu fibre colagene şi elastice, pe baza 
cărora se va dezvolta uterul pe parcursul gestaţiei şi nu va opune o 
rezistenţă parietală faţă de presiune, dar asigurând echilibru în irigaţia 
matemo-placentară. 

Fibrele musculare miometrice se dezvoltă mult pe parcursul sar- 
cinii. De la lungimea de 50—90 pm ajung la cea de 800 (im, şi de la o 
grosime de 3 — 4 pm la cea de 10 um, ducând implicit la acumularea 
proteinelor contractile şi a materialului energogen necesar contracţiei. 
Pe măsura dezvoltării celulelor miometriale, creşte mult şi suprafaţa 
lor, cu înmulţirea şi a receptorilor membranari faţă de histamină, adre- 
nalină şi noradrenalină, bradikinină, ocitocinâ, cu mari implicaţii în 
procesul naşterii. 

La nivelul regiunii istmico-cervicale predomină fibrele conjunctive 
şi elastice, fibrele musculare fiind în proporţie doar de 10%, ceea ce explică 
distensibilitatea mare a acestei zone în momentul travaliului. 

Administrarea la şoarece de estrogeni şi relaxină a arătat^ o redu- 
cere a consistenţei colului uterin, prin creşterea conţinutului în apă a 
sectorului extracelular, ceea ce dovedeşte rolul hormonilor placentari 
în modificările ţesutului conjunctivo-elastic al colului şi segmentului 
uterin atât în cursul sarcinii cât şi al naşterii. In perioada de dilataţie 
a acestei zone au fost puse în evidenţă la microscopul electronic tasări 
şi îngustări ale fibrelor colagene şi elastice datorită activării colagenaze- 
lor şi a proteazeior de la acest nivel, iar în substanţa fundamentală s-a 
constatat o acumulare de hidroxiprolină, tirozină şi fenilalanină. 

Astfel, în cursul sarcinii şi parturiţiei între corpul şi colul uterin 
sunt manifeste nu numai deosebiri morfologice, dar şi biochimice, care 
vor explica diferenţa de comportament a acestor zone în perioada de con- 
tracţie şi de relaxare. 

Factorii extrauterini, implicaţi în mecanismul naşterii, includ modi- 
ficările organismului matern şi ale relaţiei mamă-placentă, aspecte ale 
îmbătrânirii placentei şi ale deficitului său nutriţional, modificări ale 
toleranţei imunologice placentare, diverşi factori neuro-endocrini etc. 
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Factorii fetali prezintă o deosebită importanţă în declanşarea trava- 
liului. Este vorba despre o serie de secreţii hormonale crescute la făt, 
în special în ultimul trimestru, cum este cazul TSH şi ACTH. 

Corticotropul hipofizar, cât şi secreţia cortieoizilor ar explica dez- 
voltarea funcţiilor plămânului sau ale altor organe în vederea adaptării 
la viaţa extrauterină, cât şi răspunsul fătului la efortul de expulzie. 

Axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal pare să aibă un rol deo- 
sebit în declanşarea naşterii îa specia umană, mai ales că nivelul plas- 
matic al cortieoizilor este mult ridicat înainte şi în timpul travaliului, 
naşterea putându-se declanşa şi prin injectarea în lichidul amniotic de 
corticosteroizi; imaturii prezintă, de asemenea, o dezvoltare evidentă a 
glandelor corticosuprarenale. 

Dacă în momentul naşterii se dozează în sângele cordonului ombi- 
lical ocitocina şi vasopresina, aceşti doi hormoni se vor găsi în concen- 
traţie mult mai mare în sângele fetal, decât în cel recoltat de la mamă. 
Acest fapt dovedeşte că în procesul naşterii participă în special ocitocina 
fetală şi mai puţin cea de provenienţă maternă, eliberată ca răspuns la 
hipoxia care se instalează în organismul fătului în perioada de expulzie. 

Factorii placentari. Placenta — ca organ tranzitoriu — cu o impor- 
tanţă deosebită respiratorie, nutritivă, endocrină şi excretorie pentru făt, 
va interveni activ şi în procesul naşterii. 

Funcţia endocrină a placentei are o semnificaţie aparte, tradusă 
prin posibilitatea sintezei unor hormoni proteici şi sterolici, aşa cum 
am văzut. Din ultima categorie amintim estrogenii şi progesteronul, al 
căror raport se inversează spre sfârşitul sarcinii faţă de faza iniţială. 

Creşterea sintezei de progesteron va determina reducerea excitabi- 
lităţii miometrului şi apariţia relaxării uterului, prin intensificarea acti- 
vităţii beta-receptorilor adrenergici, fenomen întâlnit până în faza de 
prenaştere. 

în momentul declanşării travaliului se inversează raportul secretor 
estrogeni-progesteron, crescând secreţia estrogenilor şi diminuându-se 
cea a progesteronului. în acest fel, estrogenii vor stimula alfa-receptorii 
adrenergici, care vor produce creşterea excitabilităţii şi contractilităţii 
miometrului. Aceşti hormoni placentari influenţează şi permeabilitatea 
membranară faţă de ioni, realizând depolarizarea sau hiperpolarizarea 
acestuia. Progesteronul placentar în concentraţie normală are efect hi- 
perpolarizant, cu reducerea concentraţiei K + intracelular şi scăderea po- 
tenţialului de membrană până la valoarea de — 60 mV, în special în zona 
de inserţie a placentei. 

Blocând transporturile active transmembranare, prin blocarea ATP- 
azei, se reduce şi fenomenul de cuplare a excitaţiei cu contracţia, în- 
cât progesteronul realizează liniştea uterină. 

Concentraţia progesteronului în timpul gestaţiei este mare, atât în 
spaţiul intracelular, cât şi în cel extracelular, deoarece placenta la ter- 
men secretă progesteron într-o concentraţie medie de 250 mg/24 h; 

în timp ce progesteronul reduce excitabilitatea şi contractilitatea 
miometrului, prin acţiunea' asupra unor receptori specifici, estrogenii 


secretaţi de placentă, pn special spre sfârşitul ultimului trimestru, vor 
stimula contracţia uterină, producând o creştere a concentraţiei de nor- 
adrenalină şi acetilcolină, care vor activa pompele active ionice, ducând 
la apariţia unui potenţial de acţiune propagaţii, declanşator de con- 
tracţii. 

in declanşarea naşterii intervin, deci, în deplină unitate atât factorii 
placentari si fetali, cât şi cei materni, care vor acţiona asupra miometru- 
lui pregătit morfologic şi funcţional de către secreţiile endocrine din pe- 
rioada gestaţiei şi a travaliului. 

O serie de autori au încercat să explice naşterea prin intervenţia 
ocitocinei, aducându-se în discuţie o serie de fapte experimentale care 
susţin ipoteze, dar şi fapte care o infirmă. Pe măsura creşterii sarcinii, 
uterul gravid devine tot mai receptiv la ocitocina, iar naşterea poate fi 
declanşată şi prin administrarea exogenă de ocitocină; dar este, de ase- 
menea, real şi faptul că blocarea eliberării factorilor retrohipofizari nu 
afectează evident contracţia miometrului. 

Studii radioimunologice recente au pus în evidenţă faptul . că în 
cursul travaliului nu apar modificări semnificative ale concentraţiei oci- 
tocinei în sângele şi urina parturientei, după cum femeile cu diabet insi- 
pid pot naşte în condiţii normale, deşi eliberarea hormonilor retrohipofi- 
zari este total insuficientă. 

Ocitocina de origine fetală îşi adaugă efectul celei de origine ma- 
ternă în vederea realizării unei contracţii eficiente uterine; spre sfârşitul 
sarcinii s-a pus, de asemenea, în evidenţă şi o reducere marcată a activi- 
tăţii ocitocinazei — - enzimă ce degradează ocitocina. 

In ultima vreme se aduce în discuţie intervenţia prostaglandinelor în 
procesul naşterii, ţinând cont de faptul că, prenatal şi în cursul trava- 
liului, creşte mult concentraţia prostaglandinelor F 2 a i fa , E x şi E 2 ^în. deci- 
duă şi în lichidul amniotic. Se consideră că estrogenii stimulează sinteza 
de ARNm, esenţial în producerea PG sintetazei la nivelul endometrului. 
Atât prostaglandinele, cât şi ocitocina acţionează specific asupra^ recep- 
torilor cndometriali, stimulând intrarea ionilor de calciu în celulă şi de- 
clanşarea contracţiei miometrului (fig. 446). 

Produsele medicamentoase cu rol antiinflamator, de tipul indome- 
tacinei, care scad sinteza de prostaglândine prin blocarea ciclooxigenazei, 
reduc contractilitatea uterină şi prelungesc naşterea. 

• Reducerea activităţii unor enzime de inactivare a 5-HT şi noradrena- 
linei, cum este monoaminoxidaza, ar favoriza iniţierea contracţiei uterine 
din timpul travaliului, la care se adaugă şi efectul ocitocinei. 

Important este şi faptul că spre sfârşitul gestaţiei placenta suferă 
un proces de îmbâtrâmre, iar din săptămâna a 38-a de gestaţie creşte mult 
titrul anticorpilor antitrofoblastici, denotând pierderea capacităţii secre- 
tarii a placentei şi a toleranţei imune. 

Constatările amintite scot în evidenţă faptul că la. declanşarea^ naş- 
terii participă factori hormonali de origine maternă, placentară şi fetală 
şi că axul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal al fătului se activează 
spre sfârşitul gestaţiei, eliberând însemnate cantităţi de vasopresină şi 
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oeitocină, alături de corticoizi, care realizează contracţia pe un uter cu 
miometrul bine pregătit din punct de vedere biochimic şi bioelectric 
încă din cursul gestaţiei. Dezechilibrul acestor trei mari categorii de 
factori, care se completează unul pe altul, duce la apariţia aspectelor 
anormale ale procesului de gestaţie şi naştere. 

Miometrul este considerat a avea automatism propriu pe baza pre- 
zenţei a doi centri comandori (pace-maker), localizaţi bilateral în regiu- 
nea de origine a trompelor uterine, cu o activitate mai mare a celui din 
dreapta. 

Depolarizarea iniţială în regiunea pace-maker- ilor se propagă din 
aproape în aproape în întreaga masă uterină, realizând un răspuns con- 
tracţii, a cărui viteză de propagare este de 1 — 2 cm/s, astfel încât în 
10 — 20 de secunde tot miometrul este în stare de contracţie (fig. 447). 

In momentul travaliului, unele zone uterine sunt în contracţie, altele 
în relaxare, existând permanent o activitate sincronizată a acestora. Este 
evident faptul că propagarea undei contractile se face din zona fundică 
a uterului spre col, că intensitatea contracţiei se reduce dinspre zona 
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Fig. 447. Răspunsul 
tractil al uterului la 
tere. 




fundică către colul uterin şi că durata contracţiei este mai mare în zona 
fundică decât în cea a colului. 

Cercetări moderne de electrofiziologie (electromiografie, înregistra- 
rea variaţiilor de presiune intraamniotică, presiune miometrială, studii 
de histochimie) au pus în evidenţă faptul că în desfăşurarea travaliului 
este vorba despre un proces de autoreglare micgenă, deoarece exista mari 
variaţii ale caracteristicilor contracţiilor în diferite etape ale travaliului, 
explicate şi prin unitatea funcţională corp uterin-zonă cervicala-segment. 

Din punct de vedere funcţional, se consideră că miometrul conţine 
un fel de unităţi contractile care într-un anumit moment se află în con- 
tracţie, altele în fază de relaxare, altele în fază de recrutare a stimulu- 
lui etc. Pe măsura avansării vârstei produsului de concepţie creşte numă- 
rul unităţilor active, iar când se declanşează . naşterea creşte numărul 
unităţilor’ în stare de recrutare, capabile să realizeze atât o frecvenţa, cat 
şi o amplitudine mai mare a contracţiei uterului. în zonele coarnelor ute- 
rine, unde se găsesc pace-maker- ii, sunt prezente mai multe unităţi ac- 
tive care intră în acţiune sincron şi constituie locul de unde contracţia 
pleacă spre col. 

Ocitoeina reduce perioada refractară a unităţilor miornelnce, cres- 
când numărul _celor ce sunt în stare de recrutare a stimulului, m timp, ce 
substanţele beta-stimulante menţin sincronizarea unităţilor active. 

La nivelul uterului în travaliu se succedă mai multe fenomene, şi 
anume: contracţia,' propagarea contracţiei şi relaxarea, explicând com- 
portamentul diferenţiat al diverselor zone uterine m travaliu. Dm acest 
motiv, punga amniotică, fiind un sistem hidraulic, va ajuta k transmisia 
efectului contracţiei uterine spre structurile cervicale, avand şi rol de 
adevărat piston, atâta vreme cât membranele sunt integre. 

In cursul travaliului cresc progresiv amplitudinea şi durata contrac- 
ţiei uterine, cu scăderea rezistenţei zonei cervicale, lichidul; amniotic 
repartizând uniform contracţia pe întreaga masă a miometrului. 







910 


FIZICI ,OGI A P.EPR ODUC ER II 



Fig. 448. Aspectul uterului în timpul travaliului. F, fătul. 
LA, lichidul amniotic. C, eervixul. M, musculatura uterină. 
Ah, gradul compresiei. AL, diferenţa de presiune intraute- 
rină. T, presiunea intrauterină în faza izometrică. Pam, pre- 
siunile intrauterine in faza de tranziţie şi faza izotonică. 


Ca în întreaga musculatură netedă în care plasticitatea este carac- 
teristică, şi, prin urmare, distensia sau retracţia nu modifică presiunea 
din pereţii organului, şi la nivelul uterului ruperea membranelor va 
crea retracţia miometrului, dar forţa contractilă rămâne aceeaşi. Toată 
forţa contractilă a uterului se va dirija spre zona segmentului cervical în 
momentul ajungerii fătului în strâmtoarea superioară a bazinului, iar, pe 
măsura pătrunderii acestuia în zona intrapelvină, zona fundică se va 
contracta aproape tonic. 

. Ruperea prematură a membranelor va duce la o repartiţie inegală a 
forţei contractile asupra fătului, la dilataţia mai rapidă a colului, dar şi 
la pierderea unei părţi din forţa contractilă, care se va manifesta nu 
numai longitudinal pe făt, ci şi centrifug, realizând tulburări de irigare 
deciduală. Ruperea membranelor va realiza nu numai contracţia izome- 
trică şi izotonică a miometrului, dar şi eliberarea unei cantităţi mai mari 
de ocitocină, cu punct de plecare reflex, reprezentat de zona destinsă 
a colului. 

Repartiţia forţelor contractile miometriale în diverse faze ale trava- 
liului este diferită ca mărime şi ca sens, deoarece uterul are o structură 
heterogenă din punct de vedere histologic, după cum şi diferenţele de 
tensiune dintre un câmp situat în zona corpului uterin şi altul din zona 
cervico-istmică sunt foarte mari (fig. 448). 

Procesului de expulzie a fătului i se opune doar rezistenţa elastică 
a zonei cervicale, care se va dilata în ultimă instanţă prin suprapunerea 
atât a presiunii realizate de membrane, cât şi a greutăţii fătului. 

Pentru realizarea naşterii, miometrul trebuie deci să se contracte, 
dar şi între contracţii trebuie să prezinte o anumită stare de tonus, ce 
corespunde la un minimum de presiune exercitată pe conţinut. Valoarea 
tonusului miometrului diferă în funcţie de integritatea membranelor şi 


naşterea 


de gradul de dilataţie a zonei cervicale. Dacă la declanşarea contracţiilor 
Î naştere tonusul uterin este doar de 3 87 irtntHg, aluna cane ^d, lata, .a 
colului atinge 7 cm tonusul va avea o valoare medie ae 14 mmHg. 

Un alt parametru al contracţiei miometriale este amplitudinea ! con- 
tmctilă exprimată de diferenţa, în mmHg, dintre presiunea maxima a 
lichidului amniotic si valoarea tonusului. Amplitudinea contracţiei cr< eşte 
progresiv spre finalizarea procesului naşterii, avand o valoare medie de 
26 mmHg la iniţierea travaliului şi de 50 mmHg când dilataţia colu 
depăşeşte 7 cm. ■ 

In momentul în care se declanşează naşterea, frecvenţa contracţiilor 
este redusă - aproximativ 2-3 contracţii în 10 mmute^ iar, spre sfâr- 
şitul travaliului, în aceeaşi perioada de timp pot fi 5— 6 contracţii. Prac 
tica medicală a demonstrat existenţa unui paralelism intre ' Secvenţa ş 
amplitudinea contracţiilor, în special m a doua parte a dilataţiei colului 
uterin, când diametrul acestuia depăşeşte 5 cm. 

După expulzia produsului de concepţie se elimină şi placenta dato- 
rită continuării contracţiilor miometrului si după perioada naşterii pro- 
priu-zise. Valoarea presiunii intrauterine poate sa atinga m acest timp 
150 mmHg, ducând, prin contracţia şi retracţia miometrului, la ; apari. , 
unui hematom retroplacentar (100 ml sânge), datorita reducem supra- 
feţei de inserţie a placentei şi ruperii vaselor prin desprinderea unor zone 

placentare. _ . . , 

Eliminarea placentei se realizează după aproximativ 45 de mirtu 
de la expulzia fătului, cu o pierdere de sânge de aproximativ 400 ml, d 
care 100 ml aparţin hematomului retroplacentar, iar 300 ml vaselor 

uterine. . 

Retracţia progresivă a miometrului alături de intervenţia factorilor 
coagulării realizează hemostaza fiziologică. 

15 4 2. MODIFICĂRI ALE FLUXULUI SANGUIN UTERO-PLACENTAK 
ŞI ALE PLACENTEI ÎN TRAVALIU 

In cursul travaliului este modificat fluxul sanguin al uterului, ma- 
joritatea autorilor demonstrând prin metode moderne miecten intrapla- 
centare de Xe radioactiv, fluxmetria prin dispersie^ calorica, debitmetrie 
cu izotopi radioactivi etc.) o reducere a acestuia m timpul maximului 
contracţii şi al începutului fazei de decontracţie. _ 

Important este că faza de contracţie miometrică reduce circulaţia 
venoasă, deşi în momentul iniţierii sale se trimite in venele utero-pel- 
vîne o cantitate de aproximativ 300 ml sânge. 

Când presiunea de contracţie depăşeşte 50—60 mmHg, fluxu 1 san- 
guin ai miometrului şi cel utero-placentar se reduc cu peste 50 /o s«u 
le pot suprima complet, faţă de relaxare, când refluxul venos creşte 
Sunt situaţii în care, datorită contracţiei prea puternice a uterului, creşte 
mult presiunea sângelui intefvilozitar, constituind _ o cauza serioasa de 
hipoxie fetală şi posibilă decolare precoce a placentei. 



912 


FIZIOLOGIA REPRODUCERII 


In faza de expulzie, hemodinamica feto-placentară este cel mai mult 
afectată prin blocarea totală a circulaţiei din spaţiile intervilozitare. Ad- 
ministrarea de beta-stimulante creşte debitul sanguin intervilozitar, fa- 
vorizând circulaţia feto-placentară, ceea ce explică rolul receptorilor 
beta-adrenergici în hemodinamica feto-placentară şi ca elemente rnio- 
relaxante. 

In iminenţele de avort se obţin bune rezultate utilizând perfuziile 
cu beta-stimulante, putându-se prelungi gestaţia' cu 1 — 2 luni, ca urmare 
a îmbunătăţirii circulaţiei feto-placentare şi, în general, a fluxului uterin. 

Placenta suferă un proces de dezvoltare morfologică şi funcţională 
sub acţiunea factorilor endocrini materni, îndeplinind rol nutritiv, respi- 
rator, excretor, endocrin etc. pentru făt. începând cu a 5-a lună de ges- 
taţie, placenta suferă un proces de involuţie, de îmbătrânire, deşi se con- 
sideră că are un maximum metabolic şi funcţional în jurul celei de a 
36-a săptămâni de gestaţie. La această vârstă a sarcinii, transportul activ 
al Na + marcat este maxim, iar sinteza corionică a ADN este, de aseme- 
nea, maximă. Spre sfârşitul sarcinii, odată cu scăderea procesului de creş- 
tere fetală, schimburile placentare se reduc. Procesele degenerative pla- 
eentare se manifestă după a 35-a săptămână de gestaţie, prin îngustarea 
şi degenerarea vilozităţilor terminale, hipoplazie sinciţială, edem sinciţial, 
tromboză şi necroză. în cazul sarcinilor multiple sau al gravidelor hiper- 
tensive înainte de sarcină, fluxul sanguin utero-placentar scade mai evi- 
dent, astfel încât şi aspectul microscopie descris este mai marcat. 

Insuficienţa circulatorie feto-placentară explică un procentaj de peste 
30% al deceselor prenatale şi de peste 60% al sechelelor postnatale. 

Dacă fluxul sanguin intervilos este de 600 ml/min în placenta nor- 
mală, modificările hemodinamice degenerative realizate de depunerea de 
fibrinoid, ateromatoză şi ateroscleroza arterelor spiralate vor realiza o 
reducere a acestuia până la valoarea de 300 ml/min, ceea ce scade sim- 
ţitor irigaţia fătului. 

Insuficienţa placentară, ca urmare a apariţiei proceselor distructive 
trofoblastice şi a deficitului sanguin utero-placentar, va avea grave re- 
percusiuni asupra circulaţiei feto-placentare cu hipoxierea fătului. în 
timpul travaliului, o placentă normală răspunde adecvat contracţiilor ute- 
rine, datorită rezervei sale funcţionale, spre deosebire de una cu insu- 
ficienţă, ca în cazul disgravidiilor, care va antrena o evidentă reducere 
a fluxului feto-placentar, hipoxierea fătului şi chiar moartea lui. 

15.4.3. MODIFICĂRI ALE DIVERŞILOR PARAMETRI FUNCŢIONALI 
LA FAT IN TIMPUL NAŞTERII 

Frecvenţa cardiacă fetală normală este cuprinsă între 120 — 140 de 
bătăi/min. Creşterea sau scăderea frecvenţei cardiace cu 15 bătăi/min 
este considerată în limitele normalului. 

Implantarea microelectrozilor intra- sau extraamniotic a dovedit 
faptul că în timpul contracţiilor uterine din travaliu nu se modifică sem- 
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nificativ frecvenţa cardiacă a fătului, putând constitui un parametru 
foarte bun de apreciere a modului în care se realizează travaliul. 

Diminuarea fluxului sanguin şi a schimburilor de la nivelul placen- 
tei, cu apariţia hipoxiei şi acidozei fetale, se poate traduce prin modi î- 
cări ale frecvenţei cardiace fetale. 

Dacă presiunea intracraniană a fătului depăşeşte în cursul trava- 
liului 30—50 mmlîg, apare o reducere a fluxului sanguin cerebral, cu 
răspuns hipertensiv în circulaţia sistemică şi bradicardie hipoxică sau 
reflexă, cu participarea baroreceptorilor oaselor cutiei craniene, excitaţi 
de compresiunea dată de hiperpresiunea lichidului amniotic. 

Un grad uşor de hipoxie fetală realizează o discretă acidoză, care 
va crea, totuşi, tahicardie şi hipertensiune, reducerea fluxului sanguin 
periferic şi o mai bună irigaţie a cordului, creierului, placentei. 

Dacă hipoxia continuă, va creşte rezistenţa vasculară placentară, cu 
reducerea fluxului sanguin ombilical şi apariţia unor grave leziuni cere- 
brale sau cardiace la făt, urmate de moarte. 

Se consideră că bradicardia fetală se manifestă atunci când presiunea 
parţială a O, este doar de 20 mmHg, cu o saturaţie arteriala de 25—30%, 
impunându-se mobilizarea promptă a mecanismelor endocrine corectoare. 

15.4.4. ADAPTARI ENDOCRINE IN SARCINA ŞI TRAVALIU 

începând cu al treilea trimestru de sarcină, axul hipotalamo-hipofizo- 
corticosuprarenal de la făt are o activitate, autonomă, răspunzând intr-o 
măsură mică la excitanţii hormonali materni. 

în cursul travaliului se constată o creştere a activităţii . acestui com- 
plex evidenţiată periferic prin valori crescute de ACTH şi de. hormoni 
glucocorticoizi. în cordonul ombilical al nou-născutului corticoizn au o 
valoare medie de 5—20 gg/dl, de două ori mai mult faţă de adult, şi da- 
torită faptului că ficatul încă nu are perfectată funcţia de mactivare hor- 
monală prin glucuronoconjugare. .. 

Cercetări recente au pus în evidenţă creşterea valorii androgenilor 
la fătul prematur faţă de cel născut la termen, tot ca un răspuns cortico- 
suprarenal faţă de stresul naşterii. 

Medulosuprarenala îşi intensifică secreţia în faza naşterii, constatan- 
du-se atât creşterea concentraţiei catecolaminelor în lichidul amniotic, 
cât şi în cordonul ombilical, alături de apariţia unor manifestări cardio- 
vasculare, cum ar fi tahicardia. , . 

Secreţia tiroidiană este intensificată în perioada travaliului şi se 
menţine crescută şi în primele zile după naştere. S-a pus. în evidenţa o 
creştere a T 3 şi T 4 în sângele fetal, ca urmare a creşterii sintezei de tiro- 
globulină si de intensificare a secreţiei de TSH hipofizar. Inca dm al 
doilea trimestru de sarcină, controlul hipotalamusului asupra hipofizei şi, 
prin aceasta, a tiroidei este evident, iar din ultimul trimestru se mani- 
festă şi secreţia placentară de tireotrop, în vederea pregătirii fătului pen- 
tru a face faţă efortului de adaptare la condiţiile naşterii. 
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15.4.5. ADAPTĂRI METABOLICE IN SARCINA $1 TRAVALIU 

Metabolismul glucidic este intensificat în perioada dezvoltării intra- 
uterine şi în travaliu, glucoza fiind principala sursă energetică utilizată, 
ajunsă la făt prin transportul activ facilitat' transplacentar. 

Rezervele de glicogen hepatic la făt ating valoarea de 90 — 100 mg/g 
ţesut, mai mult de două ori faţă de adult, cele cardiace de 10 ori mai 
mari ca la adult, iar cele musculare de aproximativ 3 ori mai mari. 

Reglarea neuro-endocrină a glicemiei nu se face adecvat, ca urmare 
a imaturităţii formaţiunilor implicate, încât secreţia insulinică la făt în 
perioada travaliului nu este concordantă cu valorile glicemiei. Rezer- 
vele glicogenice amintite permit fătului să-şi acopere nevoile metabolice 
de adaptare la noile condiţii create de naştere, cât şi la cele impuse de 
termoreglare în perioada imediat postnatală. Iată de ce concentraţia gli- 
cogenului hepatic postnatal, ca şi a celui cardiac, va scădea cu mai mult 
de 80o/o din valorile amintite, mai cu seamă dacă s-a instalat un grad de 
hipoxie fetală în faza de pretravaliu. 

Dacă în primele 24 — 48 de ore post-partum catul respirator este 
aproximativ 1, după prima zi de viaţă extrauterină valoarea sa va ajunge 
ia 0,70 şi apoi la 0,85 în condiţiile asigurării unei alimentaţii adecvate 
nou-născutului, când se vor utiliza glucidele în special pentru metabolis- 
mul creierului şi al inimii, iar pentru restul organismului vor servi ca 
sursă energetică în special lipidele. 

Metabolismul lipidic este adaptat nevoilor energetice din faza gesta- 
ţiei şi din travaliu, ştiind că lipidele sunt intens metabolizate în scop 
energetic atât de către făt, cât şi de către nou-născut. 

După 24 de săptămâni de sarcină sunt evidente depozitele de tri- 
gliceride şi de grăsimi neutre, care se intensifică după a 34-a săptămână 
prin intrarea în acţiune a insulinei, cu sinteza trigliceridelor şi a acizilor 
graşi liberi la nivelul adipocitelor fetale. 

Lipidele se vor folosi ca sursă energetică atât în viaţa intrauterină, 
cât şi în timpul travaliului, numai în condiţii de hipoxie, când aportul 
de 0 2 şi de glucoză este total insuficient. 

Metabolismul proteic: aminoacizii de origine maternă ajung în cir- 
culaţia fetală prin simpla lor difuziune la nivelul placentei şi vor fi folo- 
siţi de către făt pentru biosinteze proprii în special în ultimele săptă- 
mâni de gestaţie. 

Dacă în luna a 3-a concentraţia proteinelor în sângele fătului este 
de 1,6 g/dl, predominând albuminele, la sfârşitul celor 9 luni de gestaţie 
valoarea proteinemiei va fi de 6 g/dl, iar raportul albumine/globuline 
va fi de 3/2. 

Dovada faptului că aminoacizii materni se folosesc de către făt nu 
numai pentru biosinteze, ci şi cu scop energogen, o constituie şi creşterea 
concentraţiei unor produşi de catabolism proteic (uree, acid uric, creati- 
nină) în artera ombilicală faţă de vena ombilicală, în special în faza tra- 
valiului. 
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Echilibrul acido-bazic al fătului în perioada gestaţiei şi a naşterii 
este menţinut în special prin intervenţia placentei, prin care se transfera 
fătului Oj şi de la acesta se primeşte CO,. . . 

Difuziunea transmembranară a CO, este foarte rapida şi nu se cu- 
nosc deosebiri semnificative între PCO, din sângele matern şi cel fetal. 

In acelaşi timp, trebuie amintită afinitatea scăzută a hemoglobinei 
fetale faţă de CO,, cu menţinerea unei oxigenări satisfăcătoare. 

In perioada travaliului, cu toată împiedicarea circulaţiei feto-placen- 
tare de către contracţia uterină, pH-ul sanguin nu scade sub 7,25. 

Dacă pH scade sub 7,20 este pericol de asfixie pentru făt şi naşte- 
rea trebuie grăbită. Variaţiile pH sanguin la făt nu sunt expresia doar 
a unei decompensări acido-bazice a acestuia, ci şi a unor deficienţe pla- 
eentare sau materne. 

15.4.6. ADAPTABI PLACENTABE IN SABCINA ŞI TBAVALIU 

Adaptările placentare în cursul travaliului se urmăresc indirect, prin 
controlul activităţilor cardio-vasculare, respiratorii, intestinale etc., _ insu- 
ficienta placentară realizând aritmii cardiace, tulburări respiratorii etc. 

Rolul placentei în elaborarea unor enzime sau a unor hormoni este 
studiat în ultima vreme pentru diagnosticarea suferinţei fetale din tim- 
pul gestaţiei sau al travaliului. 

In acest scop, s-au studiat unele enzime, cum ar fi ocitocmaza sau 
fosfataza alcalină, punând în evidenţă o corelaţie strânsă între aceste en- 
zime în momentul naşterii. , . . , , 

Biosinteza hormonilor sterolici şi proteici de la nivelul placentei este 
dependentă de metabolismul energetic şi de oxigenarea acesteia, care m 
cursul travaliului poate fi afectată. Scăderea nivelului hormonilor stero- 
lici a hormonului lactogen placentar, a proteinelor şi glicopnoteinelor spe- 
cifice placentare din cursul travaliului indică un grad redus de adaptare 
a placentei la condiţiile impuse de travaliu. 

In cursul naşterii apar modificări hemodinamice în spaţiul intervilos 
datorită contracţiilor uterului, care vor influenţa toate funcţiile placentei, 
atât cele nutritive şi respiratorii, cât şi endocrino-metaboliee. 

Placentele hipoxiate în faza gestaţiei sau cele ale gravidelor diabe- 
tice nu vor face faţă solicitărilor din cursul travaliului, putând ameninţa 
prin insuficienţa lor funcţională viaţa produsului de concepţie. 

15.4.7. DUREREA DIN TIMPUL TRAVALIULUI 

Uterul este inervat senzitiv şi motor, cu participarea unor structuri 
vegetative simpatice şi parasimpatice diferenţiate pentru corpul utenn şi 
pentru zona cervico-istmică. 

Aferenţa senzitivă a corpului împrumută calea simpatică prin ple- 
xul hipogastric, fibre paraaortice şi lanţul ganglionar paravertebral, in- 
trând în măduvă la nivelul regiunilor T„ — Lj. De aici, pe calea tractu- 
lui spino-talamic lateral se transmit excitaţiile dureroase spre diencetal 
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şi apoi se proiectează cortical în zona lobului postccntral. Aferenţa sen- 
zitivă cervico-istmică este asigurată prin componenta părăsim pati că a 
plexului pelvin, care culege impulsuri de la această zonă comprimată 
atât de prezentaţie, cât şi de forţa contractilă transmisă de la corpul ute- 
rului. Excitaţia ajunge la nivel medular — -zona S 2 — S 4 , şi de aici va 
avea cale comună cu cea deja descrisă. 

Receptorii din zona perineală, incluzând formaţiunile musculo-apo- 
nevrotiee, tegument şi mucoase, vor transmite durerea din timpul trava- 
liului spre măduvă prin ramurile perineală şi hemoroidală ale nervilor 
ruşinoşi. 

în declanşarea senzaţiei de durere din timpul travaliului intervin o 
serie de factori, printre care ischemia şi hipoxia, care vor genera acidoză 
tisulară, alături de contracţia miometrului, relaxarea cervico-istmică şi 
a zonei vagino-perineale, torsiunea şi tracţiunea uterină, dar şi a celor- 
lalte structuri de suspensie a uterului. 

In condiţiile hipoxierii unui ţesut rezultă o serie de produşi cata- 
bolici, de tipul acidului lactic şi al CO,, sau, prin activarea unor proteaze 
şi ciclooxigenaze, apar kinine, de tipul bradikininei, sau prostaglandine. 
Aceşti produşi biochimici tisulari vor constitui factori de iritare a ter- 
minaţiilor senzitive din zona respectivă şi apariţia senzaţiei de durere. 
Dacă se distruge experimental cornul posterior al măduvei, impulsul nu 
mai ajunge în zonele periventriculară şi periapeductală şi în nucleii raftu- 
lui median, încât durerea nu se mai simte. 

Cercetări de histochimie au pus în evidenţă prezenţa în miometru 
a terminaţiilor nervoase de tip colinergic, adrenergic şi a fibrelor P, la 
care mediatorul chimie este de origine peptidică (substanţa P) şi care 
ar putea induce contracţia miometrului. Interrelaţia contraeţie-durere la 
nivelul uterin poate fi interferată prin utilizarea produselor antiinflama- 
toare de tipul indometacinei, explicând şi rolul prostaglandinelor F^ir* 
şi Ei în aceste procese (vezi fiziologia durerii). 


15,5. LACTAŢIA 

Glandele mamare dezvoltate încă de la pubertate sub influenţa hor- 
monilor estrogeni vor cunoaşte în timpul gestaţiei o proliferare a epite- 
liului canalelor glandulare şi o ramificare a acestora, cu dezvoltarea în 
special a ţesutului stromal, glandular, în care se impregnează grăsime, 
limfocite şi eozinofile în a doua parte a sarcinii. Conţin, de asemenea, 
vase de sânge şi o inervaţie simpatică vascmotorie şi pentru zona cutanată 
mamelonară. Inervaţia parasimpatică lipseşte în glanda mamară, fiind 
stabilit faptul că secreţia glandulară este influenţată doar pe cale umo- 
rală şi nu pe cale nervoasă vegetativă. 

Dezvoltarea sistemului lobulo-alveolar ţine de prezenţa estrogenilor, 
a progesteronului şi a prolactinei, încât glanda mamară a femeii adulte 
negravide poate secreta lapte după tratarea timp de două săptămâni cu 


estrogeni, ceea ce va determina secreţia de prolactină şi iniţierea proce- 
sului secretor. _ . 

Modificările mamare din cursul sarcinii sunt atribuite secreţiei estro- 
genilor de la nivelul placentei, a căror acţiune pare a fi facilitata de se- 
creţia hormonului lactogen placentar, cât şi a STH care, pe parcursul 
gestaţiei, se secretă în cantităţi mai mari. 

Sub influenţa în special a STH, celulele glandulare mamare vor primi 
o cantitate mai mare de aminoacizi şi vor sintetiza mai multe proteine, 
explicând creşterea în dimensiuni a glandei. 

Sub influenţa progesteronului se dezvoltă noi lobuli glandulari şi 
este stimulată secreţia celulelor alveolare, efect pe care-1 realizează acest 
hormon şi asupra celulelor endometriale. 

După naştere prolactina este hormonul care stimulează secreţia lap- 
telui la femeie, deşi la animalele inferioare efectul este mai slab, influen- 
ţând doar dezvoltarea morfologică glandulară. 

Alături de prolactină mai intervin şi alte secreţii hormonale în ve- 
derea iniţierii şi menţinerii unei secreţii lactate corespunzătoare, cum ar 
fi tiroxina, steroizii corticosuprarenali şi insulina, influenţând dezvolta- 
rea glandelor mamare prin captarea de aminoacizi. 

Pe culturi de. ţesut mamar s-a observat că aceşti hormoni produc di- 
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Glandele mamare pregătite pentru secreţia lactată încă din perioada 
finală a gestaţiei vor elimina mici cantităţi de colostru în primele zile 
după naştere, secreţie care conţine proteine, Na + şi CI - în proporţie mai 
mare decât în secreţia lactată; lipidele aproape că nu sunt prezente, iar 
K + şi lactaza se găsesc mai puţin decât în lapte. 

Estrogenii şi progesteronul, a căror concentraţie plasmatică la gra- 
vidă depăşeşte cu mult valorile normale, constituie un factor frenator 
atât pentru eliberarea prolactinei din adenohipoliză, cât şi pentru secre- 
ţia lactată. 

După naştere, când estrogenii şi progesteronul placentar lipsesc, este 
posibilă eliberarea suficientă de prolactină şi apariţia lactogenezei 
(fig. 450). 

Secreţia acestui hormon hipofizar va duce la sinteza unor cantităţi 
crescute de lactază, cazeină şi grăsimi de către celulele glandei mamare, 
determinând secreţia laptelui după 3 — 4 zile de la naştere, mai ales că 
hormonul somatotrop şi corticoizii au pregătit deja efectul prolactinei. 

Sinteza şi eliberarea prolactinei din adenohipofiză este controlată de 
către hipotalamus printr-un factor stimulator care ajunge în hipofiza an- 
terioară pe calea sistemului vascular portal descris de Fielding — Popa. 
în acelaşi timp, hipotalamusul sintetizează şi un factor inhibitor al secre- 
ţiei de prolactină, care în afara gravidităţii îi blochează formarea. 

Experienţe pe animale au pus în evidenţă faptul că după secţionarea 
legăturii vasculare hipotalamo-hipofizare toate secreţiile adenohipofizei se 
reduc, în timp ce secreţia de prolactină este stimulată. Acest fapt demon- 
strează prezenţa şi a altor mecanisme neuro-umoraîe care dirijează se- 
creţia prolactinică, în afara celor hipotalamo-hipofizare. 

Laptele secretat în alveolele mamare va fi ejectat la exterior prin 
canalele glandulare datorită intervenţiei unui act reflex şi a unui factor 
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hormonal reprezentat de ocitocină. Sugerea mamelonului de către nou- 
născut va realiza după un interval de 30 s ejecţia laptelui din alveole 
in canalele mamare, prin contracţia celulelor mio-epiteliale ce le încon- 
jură ca răspuns la eliberarea, de la nivelul neurohipofizei, m circulaţia 
mamei, de ocitocină şi vasopresină, proces comandat de hipotalamus, lo- 
cul sintezei acestor hormoni. 

Impulsurile senzoriale de la mamelon ajung la măduva spinării şi, 
de aici, la hipotalamus, care comandă secreţia şi eliberarea de ocitocină, 
cu expulzia laptelui în ambii sâni, deşi se suge un singur mamelon. E]ec- 
tarea laptelui poate fi activată şi de anumiţi stimuli externi, cum ar fi 
plânsul copilului, în timp ce stimularea excesivă simpatică, emoţiile pu- 
ternice pot inhiba ejectarea lactată. Se impune mamei un anumit ^micro- 
climat în vederea menţinerii secreţiei şi eliminării laptelui; după ^apro- 
ximativ 7—8 luni postnatal, secreţia lactată poate fi blocată daca spre 
hipotalamus nu mai pleacă stimuli de la nivelul mamelonului. 

Sunt însă şi situaţii în care factorul inhibitor al secreţiei de prolac- 
tină (PIF) de origine hipotalamică este blocat prin impulsurile venite de 
la zona mamelonară, ceea ce va determina secreţia acesteia şi continua- 
rea eliminării laptelui. _ ^ . , 

Sinteza si secreţia lactată la gravidă încep din a 5-a lună de sarcina, 
deşi nu se manifestă. Naşterea stimulează mult secreţia laptelui, pentru 
că nivelul estrogenilor şi al progesteronului scade mult postnatal, in 
special după eliminarea placentei. 

După naştere lipseşte efectul estrogenilor şi progesteronului, dar 
creste nivelul' plasmatic al prolactinei şi ccrticosteroizilor, ambii hormoni 
fiind consideraţi hormonii Iactaţiei. Ca şi ocitocină, prolactma se elibe- 
rează din adenohipofiză sub influenţa impulsurilor plecate de la zona 
mamelonului excitat mecanic prin atingere sau prin actul sugera. După 
două săptămâni de la naştere se constată un maximum de secreţie lac- 
tată, iar ovariectomia nu opreşte lactaţia. Sugerea sau ^stimularea me- 
canică a mamelonului pot induce secreţia lactată şi_ după instalarea me- 
nopauzei, cât şi la bărbat. Lipsa secreţiei lactate în sarcina se explica 
prin acţiunea inhibitoare a estrogenilor, aflaţi în concentraţie mai ^ asu- 
pra receptorilor pentru prolactină, prezenţi în glanda^ rnamară;. scadeiea 
concentraţiei estrogenilor în momentul naşterii explică exteriorizarea se- 
creţiei lactate. 

După naştere, uterul involuează mai repede la femeia care alăpteaza, 
probabil datorită reducerii secreţiei de estrogeni ovarieni din perioada 
alăptării, care, în mod normal, relaxează uterul. De asemenea, s-a con- 
statat că la femeia care alăptează dimensiunile uterului se reduc după 
naştere, atingând valori mai mici decât în faza de pregestaţie, m^timp ce, 
dacă secreţia lactată nu se produce, uterul se va menţine dilatat mea luni 
de zile după naştere. 

în perioada alăptării, nu se mai constată ciclul ovariaiy menstrua- 
tiile fiind blocate, deoarece hipotalamusul nu mai trimite suficienţi fac- 
tori eliberatori pentru gonadotrofine (FSH şi LH). 
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După 1 — 5 luni de lactaţie, nivelul plasmatic al gonadotrofinelor hi- 
pofizare atinge valorile normale, ceea ee duce la maturarea foliculară, la 
ovulaţie, la formare de corp galben şi, bineînţeles, la secreţia de estro- 
geni şi progesteron. 

Apariţia ciclului ovarian nu interesează secreţia lactată. 

Laptele de mamă aduce copilului un bogat conţinut de lactoză, să- 
ruri minerale, vitamină D, imunoglobuline, grăsimi şi mai puţine pro- 
teine. Prin alăptare, copilul primeşte 2 — 3 g/'zi de fosfat de calciu, atât 
de necesar edificării scheletului pe seama extragerii acestuia din oasele 
mamei de către parathormonul secretat în exces în cursul alăptării. 

Pentru copil, laptele matern rezolvă nutriţia şi protecţia imunolo- 
gică, mai ales că în perioada de nou-născut sistemul său imunitar este 
incomplet dezvoltat. 

Copiii alăptaţi la sân se dezvoltă armonios, fiind în afara pericolu- 
lui infecţiilor măcar pentru primele 6 luni de viaţă, când apărarea imu- 
nitară este transmisă prin alăptare de Ia mamă. 


16. PARTICULARITĂŢI funcţionale ale COPILĂRIEI 


Copilăria este reprezentată de perioada de creştere şi. dezvoltare pro- 
gresivă a copilului de la naştere şi până la adolescenţă. In funcţie de 
vârstă şi gradul de dezvoltare, copilăria parcurge mai multe perioade. 
Prima perioadă, cuprinsă între naştere şi primii 3 ani de viaţă, poartă 
denumirea de prima copilărie. Aceasta este urmată de copilăria a Il-a 
(preşcolară), care corespunde vârstei de 3 — 6 ani. Urmează. copilăria a 
IlI-a (şcolară), cu durată variabilă, de la vârsta de 0 ani până la sfârşitul 

pubertăţii. , . . . , , 

La rândul său, prima copilărie este divizată cronologic in perioadele 
de: nou-născut (1 — 28 de zile), sugar (1 lună 1 an) şi de copil mic (1 
3 ani). Primele 7 zile reprezintă perioada perinatală, iar perioada.de co- 
pil mic marchează sfârşitul primei copilării şi încheierea erupţiei dinţi- 
lor de lapte. _ . ... 

Fiecare din aceste perioade prezintă anumite particularităţi morio- 
funcţionaîe, ce vor fi succint prezentate. 


16.1. PERIOADA DE NOU-NÂSCUT 

Perioada de nou-născut cuprinde primele 28 de zile de viaţă, în care 
are loc trecerea şi adaptarea de la viaţa intrauterină la cea extrauterinâ. 
Trecând de la o viaţă parazitară la autonomie fiziologică, naşterea pro- 
duce întreruperea circulaţiei placentare şi intrarea în funcţie a diverse- 
lor aparate şi sisteme proprii (circulator, respirator, digestiv, excretor, 
senzorial termoreglator, imunitar etc.). Solicitările mari postnataie ale 
unui organism cu posibilităţi funcţionale limitate determină o serie de 
manifestări caracteristice nou-născutului, ca: scăderea în greutate, icte- 
rul neonatal, denumit şi fiziologic, şi criza hormonală. 

Scăderea în greutate reprezintă 5- — 10% din greutatea, iniţială. Ea 
este determinată de pierderile de lichide prin urină, meconiu şi perspi- 
raţie insensibilă, necompensate în primele zile de aportul alimentar. 

Revenirea la greutatea iniţială are loc după 7 — 8.zile şi este urmată 
de un ritm accelerat de creştere ponderală, staturală şi a perimetrului 
cranian. 

Icterul neonatal — - fiziologic — are o incidenţă medie de.30o/ 0 în 
cazul nou-născutului la termen. El se datoreşte hiperbilirubinemiei reali- 
zate de hemoliza exagerată a eritrocitelor şi metabolizarea defectuoasă a 
bilirubinei. 
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Criza hormonală sau genitală se manifestă sub formă de tumefiere 
a glandelor mamare şi de edemaţiere a organelor genitale externe la am- 
bele sexe. Ea este atribuită gonadotrofinelor şi hormonilor gonadali ma- 
terni pătrunşi în circulaţia nou-născutului în cursul contracţiilor uterine 
la naştere. 

O mare parte din celelalte caracteristici somatice, vegetative şi me- 
tabolice ale perioadei neonatale, fiind deja prezentate într-unul din sub- 
capitolele anterioare (a se vedea subcapitolul 15.3), în cele ce urmează 
vor fi menţionate doar principalele particularităţi morfo-funcţionale ale 
nou-născutului. 

Pe pian somatic, nou-născutul la termen (42 de săptămâni = 290 de 
zile) are greutatea medie de 3 200 g, cu variaţii între 2 800 — 4 500 g. 
Lungimea corpului la naştere variază între 48 şi 54 cm. Capul reprezintă 
1/4 din lungime, iar circumferinţa craniană este de 34 — 35 cm. Abdome- 
nul este globulos, organele genitale externe prezintă la băieţi testiculele 
coborâte in scrot sau se palpează în canalele inghino-scrotale, în timp ce 
la fete vulva este închisă. 

Pielea este acoperită la naştere de un înveliş cremos, denumit ver- 
nix caseosa, de culoare alb-găibuie, secretat de glandele sebacee, cu rol 
emolient şi protector. 

Suprafaţa cutanată a nou-născutului este de 0,179 m 2 , glandele seba- 
cee sunt bine dezvoltate, iar pH-ul pielii este neutru. Ţesutul celular 
subcutanat este bogat în grăsimi brune, acizi stearic şi palmitic, cu punct 
de fuziune ridicat. Masa musculară reprezintă 22%, din greutatea corpo- 
rală. In timp ce musculatura cefei este hipotonă, muşchii membrelor pre- 
zintă un oarecare grad de hipertonie, cu predominanţa flexiei. 

Procesul de osificare, început în luna a 5-a de gestaţie la nivelul 
claviculelor şi oaselor craniene, apare evident la naştere în diafize şi în 
câţiva nudei epifizari (tibie, femur). După declanşarea primei respiraţii 
prin mecanismul complex anterior descris, respiraţia este neregulată şi 
tahipneică în primele 60 de minute, cu secreţie bucală spumoasă şi ra- 
luri bronşice determinate de eliminarea resturilor lichidiene existente 
în plămânul fetal. 

în continuare, ritmul respirator se stabilizează la o frecvenţă de 
30 — 50 de respiraţii pe minut. Respiraţia este diafragmatică sau abdo- 
minală, cu posibile crize de apnee de 5 — 20 de secunde. Saturarea cu oxi- 
gen a hemoglobinei creşte la nou-năseuţi de la 60o/o, în momentul naş- 
terii, la 95%, în următoarele 3 — 4 ore. 

Posibilităţile de digestie fiind limitate de lipsa amilazei şi de activi- 
tatea redusă a lipazei pancreatiee, alimentaţia este exclusiv lactată. Di- 
gestia lipidelor din lapte este asigurată în proporţie de peste 30% de 
către lipaza linguală şi gastrică. 

Tractul digestiv fiind steril la făt, popularea microbiană a acestuia 
se realizează pe cale descendentă, favorizată fiind de aciditatea gastrică 
redusă şi de deficitul sărurilor biliare, ca factori de activare şi multipli- 
care a florei microbiene. 


Adaptarea cardio-vasculară postnatala fiind de asemenea descrisă 
anterior, menţionăm doar că frecvenţa cardiacă oscilează între 140—100 
de contracţii /minut şi că electrocardiograma prezintă în primele zile axa 
electrică deviată la ' dreapta, voltajul complexelor ventriculare mici şi 
unda T inversată. 

Destinderea plămânilor în cursul aerării lor produce torsionarea cor- 
dului, iar suprimarea barajului pulmonar este urmată de creşterea pre- 
siunii în cavităţile cardiace stângi şi aortă, realizând închiderea canalu- 
lui arterial şi valori presionale superioare celor din cavităţile drepte. 
Atât tahicardia neonatală, cât si presiunea arterială sistolo-diastolică (cu 
valorile sale normale de 65—70/40—45 mmHg) cresc în timpul plânsu- 
lui şi suptului şi diminuează în somn. 

Funcţia excretorie renală depinde de nivelul presiunii sistemice, re- 
zistenţa vasculară renală, fluxul sanguin renal şi aportul de lichide. Dacă 
in primele 2—3 zile după naştere debitul filtrării glomerulare este re- 
dus, datorită ratei de filtrare de doar 2,5 ml/min, la 2 săptămâni acesta 
se dublează. Astfel, diureza creşte, de la valoarea medie de 20 ml/kg/zi, 
până la 75 ml/kg/zi. 

Osmolaritatea urinei se situează între 100 şi 200^ mOsm/kg la nou- 
născut, a cărui capacitate de concentraţie este limitată atât de scurtimea 
ansei Henle, cât si de deficitul de ADH hipofizar. 

Densitatea urinei este de 1 004—1 006, cu variaţii în funcţie de apor- 
tul lichidian. Datorită imaturităţii funcţiilor tubulare, reabsorbţia bicar- 
bonatului şi răspunsul rinichiului la încărcarea acidă sunt mai slabe. O 
hipp.rurieemie tranzitorie apare ca urmare a hemolizei postnatale. 

Numărul micţiunilor este de 5 — 6 pe zi, iar volumul urinei variază 
intre 4—6 ml/kg la fiecare micţiune. Actul reflex al micţiunii se reali- 
zează pe cale parasimpatică, cu participarea centrilor medulari sacraţi 

(S . S 4 ). , , . , , . 

Volumul sanguin este în medie de 95 ml/kg corp la nou-nascutul la 
termen. Trecerea de ia starea de hipoxie intrauterină la ameliorarea oxi- 
genării în urma respiraţiei pulmonare determină fenomene de adaptare 
şi pe plan hematologic. Atât numărul de eritrocite (5 6 milioane/mm ), 

cât şi hematocritul (55%) şi hemoglobina (20 g/dl), crescute la naştere, 
scad în zilele următoare, apropiindu-se de valorile normale. Aceeaşi ten- 
dintă are loc în cazul leucocitelor şi trombocitelor. Hemostaza este defi- 
citară la naştere, datorită imaturităţii funcţionale hepatice şi insuficientei 
unora din factorii plasmatici ai coagulării. Apărarea imunitară este li- 
mitată de imunoglobulinele transmise transplacentar sau prin laptele 
matern. 

Funcţiile sistemului nervos sunt dominate la naştere de activitatea 
reflexă bulbo-spinală, fără activitate voluntara şi inhibiţie corticală. 

Scoarţa cerebrală, fasciculul piramidal, căile extrapiramidale, nucleii 
subeorticaii şi nervii cranieni fiind la începutul mielinizării, nou-născu- 
tul prezintă reflexele osteo-tendinoase mai ample şi reflexul^ Babinski 
pozitiv în flexie dorsală. Hiperexcitabilitatea neuro-musculară se înso- 
ţeşte de mişcări anarhice şi de prezenţa reflexelor arhaice (Moro ae 
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îmbrăţişare, Peiper — de extensie a capului, de incurbare laterală a trun- 
chiului de alungire încrucişată a membrelor inferioare etc.), care semni- 
fică integritatea centrilor subcortico-spinali. 

Electroencefalograma înregistrează la nou-născut trasee bioelectricc 
neregulate, de amplitudine mică (20—40 pV), fără diferenţe semnifica- 
tive între traseul de veghe şi somn. Perioada de veghe este scurtă şi greu 
de delimitat, deoarece nou-născutul ţine pleoapele închise şi în timp ce 
este treaz. Trezirea este legată de senzaţia de foame. Somnul prezint# 
faze de somn liniştit, cu puls şi respiraţie regulate, alternând cu faze de 
somn agitat, cu mişcări de sugere, de deglutiţie şi zâmbet. 

Retina nou-născutului este incomplet dezvoltată, iar nervul optic 
parţial mielinizat. Nou-născutul vede, reacţionează la lumină, dar nu 
distinge vederea cromatică. Mişcările ochilor sunt necoordonate pe fon- 
dul unui strabism tranzitor convergent. 

Auzul este prezent la naştere, putându-se evidenţia prin . reflexul 
acustico-palpebral produs de stimulii auditivi puternici. Sensibilităţile 
gustativă, olfactivă şi tactilă sunt prezente la naştere, iar căile şi centrii 
acestora se mielinizează printre primii. Datorită imaturitâţii centrilor ter- 
moreglatori, nou-născutul prezintă un oarecare grad de instabilitate ter- 
mică dependentă de confortul termic ambiant. Aceasta este consecinţa 
termogenezei limitate şi a termolizei exagerate. 

Cat priveşte alimentaţia nou-născutului, laptele de mamă asigura 
posibilităţi optime de adaptare la viaţa extrauterină. Acesta este steril, 
satisface nevoile nutritive şi posibilităţile de digestie ale nou-născutului, 
asigurând dezvoltarea normală şi creşterea rezistenţei la infecţii. 


16.2. SUGARUL ŞI COPILUL 

Sugarul şi copilul reprezintă etapele următoare ale dezvoltării nou- 
născutului. Ele se particularizează prin continuarea, odată cu înaintarea 
în, vârstă, a proceselor de creştere şi dezvoltare armonioasă atât pe plan 
somatic, cât şi din punct de vedere comportamental şi neuro-psihic. 

Pe plan somatic, osificarea scheletului se realizează într-o anumită 
succesiune, începând cu cei câţiva nudei cranieni şi epifizari de la naştere 
şi continuând cu calcificarea progresivă a tuturor oaselor, până la vârsta 
de 6 ani. în perioada de creştere, activitatea osteoblastelor predomină 
asupra osteoclastelor, iar la maturitate apare echilibrul lor. La sfârşitul 
pubertăţii are loc calcificarea cartilajelor de creştere epifizo-diafizare. 
Cutia craniană prezintă sinostozarea oaselor calotei după încetarea creşte- 
rii şi dezvoltării ţesutului nervos cerebral. Oasele calotei fiind subţiri la 
sugar, diploia este flexibilă, generând deformaţii (scafo-cefalice), datorită 
poziţiei de decubit. Fontanela posterioară se închide în primele 2 luni, 
iar cea anterioară la 18 luni. 

Coloana vertebrală suferă încurbări sub acţiunea forţelor mecanice. 
La vârsta de 3 luni, când sugarul ridică capul, se dezvoltă lordoza cer- 
vicală. La 6 luni apare cifoza dorsală, odată cu statul în şezut. La 9 — 


12 luni, când sugarul începe să meargă, se dezvoltă lordoza^ lombară. 
Curburile coloanei vertebrale se accentuează în al doilea an de viaţă. 

Toracele îşi păstrează forma cilindrică până la vârsta de 6 luni, după 
care ia forma de con, iar coastele coboară şi devin oblice. Scheletul ba- 
zinului îşi păstrează forma de pâlnie la băieţi, în timp ce la fete, odată 
cu pubertatea, devine cilindric. 

Membrele inferioare cresc mai repede decât cele superioare. Sub- 
stanţa osoasă se condensează de-a lungul liniilor de forţă, sub acţiunea 
factorilor mecanici. 

Sistemul muscular creşte de la 22% la 33 — 36% din masa corporală 
în cursul copilăriei, predominând la membrele inferioare. 

Hipertonia musculară a nou-născutului este urmată de tendinţa la 
normotonie după vârsta de 2 ■ — 3 luni, ca urmare a dezvoltării postnatale 
nervoase. 

Cu toate acestea, tonusul flexorilor rămâne superior tonusului ex- 
tensorilor în tot cursul copilăriei. Dezvoltarea ţesutului celular subcuta- 
nat apare mai întâi la faţă, apoi la membre şi torace, pentru ca după 
primele 6 săptămâni să fie evidentă şi pe abdomen. 

Turgorul, reprezentat de consistenţa fermă şi elasticitatea pliului cu- 
tanat la sugar, este dat de compoziţia chimică a ţesutului celular sub- 
cutanat (bogat în acid palmitic), de hidratarea coloizilor celulari, precum 
şi de starea colagenului şi a fibrelor elastice. El apare diminuat în mal- 
nutriţie şi devine păstos la sugarii alimentaţi cu exces de făinoase. 

începând cu al doilea an de viaţă, conţinutul în lipide de rezervă 
diminuează până la vârsta de 6 — 8 ani, grosimea pliului cutanat fiind 
doar de 1 /2 faţă de cea de la vârsta de 1 an. La pubertate are loc di- 
ferenţiere pe sexe a distribuţiei ţesutului adipos: la băieţi predomină în 
partea superioară a corpului, iar la fete în jumătatea inferioară. Faţă de 
masa corporală, suprafaţa cutanată este mare (19%) la sugar şi copil, 
comparativ cu adultul (10%). 

Tegumentele prezintă îngroşarea stratului cornos în perioada de su- 
gar, însoţită de scăderea permeabilităţii şi creşterea rezistenţei la agenţii 
fizico-chimici. Glandele sebacee sunt bine reprezentate, secreţia bogată a 
acestora producând seboreea pielii capului. Glandele sudoripare se dez- 
voltă mai lent, devenind secreţoare după vârsta de 2 — -3 luni. 

Dezvoltarea aparatului respirator prezintă o serie de particularităţi 
legate de vârstă, începând cu căile respiratorii superioare şi sfârşind cu 
teritoriul alveolo-capilar pulmonar. 

Sinusurile feţei sunt mici la sugar şi se dezvoltă inegal, cu evoluţie 
mai lentă (până la vârsta de 6 ani) în cazul sinusului frontal. 

Faringele prezintă cercul limfatic Waldeyer hipertrofiat pană la 
vârsta de 6 ani, pentru ca la pubertate să înceapă involuţia fiziologică a 
acestuia, odată cu cea a întregului ţesut limfoid. Laringele are o poziţie 
înaltă la copil şi o dezvoltare rapidă la pubertate, care schimbă timbrul 
vocii. Coborârea coastelor şi a diafragmului, urmată de creşterea diame- 
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truîui longitudinal şi a celui transversal al cutiei toracice determină tre- 
cerea de la respiraţia de tip abdominal la respiraţia toracică. 

La rândul lor, aerarea plămânilor şi creşterea fluxului sanguin pul- 
monar duc la mărirea volumului şi suprafeţei respiratorii. Elasticitatea 
pulmonară creşte până la vârsta de 20 de ani, mărind complianţa plă- 
mânilor. Caracterul superficial al respiraţiei sugarului este compensat 
prin frecvenţa mai mare a acesteia. Volumul aerului respirator creşte cu 
vârsta, de la 15 cm 3 , la 350—360 cm 3 la pubertate. 

Debitul ventilator, de asemenea, creşte de la 550 cm 3 la naştere, până 
la 4 500 cm 3 la 15 ani. Frecvenţa respiratorie scade cu vârsta, de la 30 de 
respiraţii/min la sugar, ia 16 respiraţii/min la 15 ani. 

Cordul, orizontalizat la sugar, se verticalizează cu vârsta, ajungând 
la 2 ani cu apexul in spaţiul V intercostal pe linia mamelonară. Frecvenţa 
bătăilor cardiace descreşte cu vârsta, de la 150 de bătăi pe minut la vâr- 
sta de 1 lună, la 120 de bătăi pe minut la 1 an şi la 85 de bătăi pe mi- 
nut ia pubertate. Ritmul sinusal prezintă mari variaţii în primele săptă- 
mâni de viaţă. O aritmie respiratorie poate apărea fiind reprezentată de 
accelerarea pulsului în inspiraţie, urmată de rărire în timpul expirului. 

Electrocardiograma prezintă unda T inversată în V/ — V., şi axa elec- 
trică verticală după vârsta de 1 an. Echocardiograma evidenţiază mărirea 
dimensiunilor' cordului în raport cu vârsta copilului. 

Presiunea arterială creşte de la naştere şi până la 20 de ani, cu apro- 
ximativ 2 mmHg pe an de vârstă în cazul presiunii sistolice şi cu 0,5— 
1 mmHg pe an în cazul presiunii diastolice. 

Tensiunea arterială sistolică a copilului se poate calcula după for- 
mula lui Kazemberg : T = 80 + 2A (vârsta în ani) ±10 mmHg. 

Volumul sanguin diminuează postnatal, atingând valorile adultului, 
de 75 — 80 ml/kg/zi, la vârsta de 2 — 3 luni. 

Hematopoieza la copil are loc în măduva osoasă, pentru seriile eri- 
trocitară, granulocitară şi trombocitară, iar cea iimfocitară — în orga- 
nele limfatice şi măduvă. După vârsta de 6 luni, măduva hematogenă din 
diafize se transformă în măduvă grăsoasă, cu păstrarea potenţialului he- 
matopoietic. 

In sângele periferic au loc, de asemenea, modificări importante odată 
cu înaintarea în vârstă a copilului. 

Eritrocitele îşi micşorează diametrul şi volumul, concomitent cu 
creşterea duratei lor de viaţă. 

Numărul hematiilor scade Ia 5 milioane/mm 3 la băieţi şi la 4,5 mi- 
iioane/mm 3 la fete în perioada pubertară. Hemoglobina diminuează la 
21 g/dl în primii 2 ani, apoi creşte progresiv până la vârsta de 14 ani, 
ajungând la 16 g/dl la băieţi şi 14 g/dl la fete. 

Numărul leucocitelor scade lent până la vârsta de 4 ani, când acestea 
ating valorile definitive, de 7 000 — 8 000/mmA în formula leucocitară 
apare neutropenie de 30%, însoţită de limfocitoză, până la vârsta de 
4 ani. Formula leucocitară a adultului apare la 5 — 6 ani ai copilului. Trom- 
bocitele şi factorii de coagulare se normalizează însă rapid după naştere. 


Funcţia digestivă prezintă fenomene de adaptare mecanică şi chimică, 
corespunzătoare necesităţilor copilului impuse de vârstă. Dentiţia de 
lapte sau temporară cuprinde 20 de dinţi, ai căror muguri^ apar m pe- 
rioada intrauterină. Erupţia dinţilor de lapte are loc la vârsta . de 6— - 
8 luni în cazul incisivilor mediani inferiori, la 8 — 10 luni erup incisivii 
mediani superiori, la 10—12 luni incisivii laterali, la 18 luni primii mo- 
lari superiori şi inferiori, la 2 ani caninii, iar între 2V2 — 3 ani erupe a 
doua pereche de molari. Erupţia dentară se poate însoţi de sialoree, tu- 
mefierea mucoasei gingivale, uşoară indispoziţie şi insomnie. Concomitent 
se produc dezvoltarea musculaturii masticatorii şi trecerea la alimentaţia 
diversificată. 

Dentiţia definitivă începe la 6 — 7 ani şi este formată din 32 de din^i. 
La 7 — 8 ani erup incisivii mediani şi laterali, la 9 — 10 ani premolarii. Ia 
11 — 12 ani caninii şi ultimii premolari, la 13—14 ani primii molari şi 
până la 18 ani apar ultimii molari (măselele de minte). 

In condiţiile deficitului fiziologic al amilazei pancreatice, amilaza 
salivară asigură la sugar hidroliza amidonului. La rândul său, lipaza iin- 
guală participă la digestia lipidelor din lapte, împreună cu lipaza gastri- 
că. Stomacul, fiind dispus transversal la sugar, se^ verticalizează după 
vârsta de 2 ani, pentru ca după 7 ani să ia forma de cârlig. 

Secreţia de gastrină şi HC1 creşte, iar pH-ul sucului gastric coboară 
progresiv ia 2,5— 3,5 la sugarul alimentat natural. 

Labfermentul are o activitate crescută în perioada de alăptare, în 
timp ce pepsinogenul atinge valorile de la adult la vârsta de 2 ani. 

Activitatea motorie a stomacului prezintă particularităţi legate de 
felul alimentaţiei şi vârstă. în cursul alimentaţiei lactate, stomacul se 
umple ca un recipient, iar evacuarea se realizează prin contracţia între- 
gii musculaturi gastrice, urmată de deschiderea ritmică a pilorului. To- 
nusul redus al cardiei favorizează regurgitaţia şi vărsătura, ce pot fi pre- 
venite prin poziţia verticală a sugarului după alimentare. După clivcr- 
sificarea alimentaţiei, ca şi la copilul mare, evacuarea conţinutului gas- 
tric se face prin mişcări peristaltice, urmate de deschiderea pilorului. 

Intestinul copilului este mai lung decât al adultului, dacă este rapor- 
tat la lungimea corporală. Raportul dintre lungimea intestinului şi _a cor- 
pului scade progresiv, în funcţie de vârstă. Vilozităţile intestinale şi glan- 
dele Lieberkiihm se dezvoltă odată cu vârsta copilului.^ Secreţia enzima- 
tică creşte paralel cu maturaţia morfologică a intestinului. 

Activitatea enterokinazei creşte de 4 ori la vârsta de.l an şi de 7 ori 
la vârsta de 4 ani, determinând activarea tripsinogenului şi formarea ce 
tripsină în cantităţi crescânde. 

■ Amilaza şi lipaza pancreatică sunt potenţate la sugar de ^ursele sa- 
livară şi gastrică, a căror activitate enzimatică este favorizată de pH-ul 

local. ....... 

în timp ce activitatea fermenţilor proteolitici pancreaticx (tnpsma şi 
chemotripsina) este normală încă din prima lună de viaţă, lipaza şi ami- 
laza pancreatică se normalizează de abia la vârsta de 2 ani. 
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Absorbţia este deplină de la naştere, atât în cazul aminoaciziior şi 
acizilor graşi, cât şi al monozaharidelcr. 

Ficatul îşi măreşte greutatea de 10 ori până la pubertate. Conţinutul 
în glicogen al ficatului creşte, de asemenea, cu vârsta. Funcţia antito- 
xică a acestuia este însă deficitară la sugar, iar secreţia biliară mai re- 
dusă. 

Rinichii se dezvoltă rapid în primul an de viaţă, prezentând o creş- 
tere prioritară a zonei corticale, însoţită de îmbunătăţirea corespunză- 
toare a filtrării glomerulare. Capacitatea de diluţie şi concentrare a uri- 
nei este însă limitată în primele 6 luni. Eliminarea ureei depinde de apor- 
tul de proteine, iar cea a acidului uric scade cu vârsta, rămânând însă 
superioară faţă de adult. Excreţia creatininei creşte de la 20 mg/kg/zi, 
la vârsta de 2 ani, până la 30 — 40 mg/kg/zi, la pubertate. Eliminarea bi- 
carbonaţilor se realizează la un prag renal mai mic de 22 mOsm/1 la su- 
gari, comparativ cu adultul, la care pragul de eliminare variază între 24 
şi 26 mOsmol/1. 

Urina sugarului alimentat natural are un pH de 6,8 — 7,8, contrar 
celui alimentat artificial, cu pH urinar doar de 5. 

Diureza este de 75 — 100 ml/kg/zi la sugar, atingând 250 — 750 ml/zi. 
Până la vârsta de 10 ani variază între 600 şi 1 200 ml/zi, pentru ca, ul- 
terior, să ajungă la 1 000 — 1 500 ml/zi. 

Densitatea urinei este de 1 010 — 1 012 la sugar şi 1 015 la copil. Go- 
lirea vezicii se realizează prin mecanism reflex la sugar, întregit de com- 
ponenta voluntară după vârsta de 1 — 2 ani, când copilul percepe nevoia 
de evacuare a vezicii. 

Frecvenţa micţiunilor este de 8 — 15 ori pe zi în perioada de sugar 
şi scade la 6- — 8 pe zi după ce se realizează controlul voluntar al vezicii. 

Aparatul genital se dezvoltă lent până la pubertate. La fete, ovarele 
încep să crească de la vârsta de 8 ani, atingând maximum la 13 — 15 ani. 
Uterul creşte după 12 ani până la 18 ani. Examenul citohormonal eviden- 
ţiază, la pubertate, prezenţa celulelor acidofile secretoare în locul bazo- 
filelor predominante până la apariţia ciclului menstrual. Menarha este 
precedată de îeucoree. 

La băieţi, testiculele cresc, de asemenea, lent până la vârsta de 10 — 
11 ani, când apar primele mitoze în celulele germinale, cu formarea de 
spermatocite şi spermatide. La 15—16 ani se dezvoltă spermatogeneza şi 
se maturează celulele Leydig secretoare de hormoni testiculari. 

Odată cu maturarea gonadelor se dezvoltă caracterele sexuale secun- 
dare şi funcţia de reproducere. Vârsta apariţiei pubertăţii prezintă va- 
riaţii individuale şi familiale, legate de alimentaţie, climă şi factori am- 
bientali. Dacă în secolul trecut vârsta instalării pubertăţii la fete era de 
16 — 17 ani, în prezent a coborât la 12 — 14 ani, datorită factorilor eco- 
nomico-sociali. La băieţi, pubertatea apare la 13 — 15 ani. Pubertatea du- 
rează 3 — 4 ani şi cuprinde următoarele etape: 

— - etapa prepubertară este dominată de secreţia hormonului soma- 
totrop ca factor de stimulare a creşterii generale şi a saltului statural evi- 
dent; 


etapa de debut a pubertăţii, în care au loc maturaţia organelor 

genitale şi secreţia hormonilor gonadali, stimulate de creşterea secreţiei 
de gonadotrofine hipofizare. 

Sub influenţa hormonilor gonadotropi şi gonadali apar caracterele 
sexuale secundare specifice sexului. La fete începe dezvoltarea sânilor 
(telarha), însoţită de prezenţa pilozităţii pubiene şi axilare. Telarha pre- 
cedă menarha (prima menstruaţie). 

La băieţi, debutul pubertăţii este marcat de apariţia pilozităţii pu- 
biene, axilare şi faciale, dezvoltarea musculaturii scapulare şi schimba- 
rea vocii; 

— etapa postpubertară corespunzătoare adolescenţei durează până la 
calcifierea cartilajelor de creştere sub influenţa hormonilor gonadotropi 
gonadali şi tiroidieni, ca factori de desăvârşire a maturizării organelor 
sexuale ş'i a dezvoltării neuro-psihice. Pubertatea poate fi precoce ori 
tardivă, de origine hipotalamo-hipofizară sau gonadieă, cu repercusiuni 
de diferite grade asupra comportamentului sexual şi fertilităţii individului. 

Creierul creşte intr-un ritm constant, atingând la vârsta de 8 ani 
95»/» din greutatea sa finală. Scizurile şi circumvoluţiunile se accentuează 
in primul an de viaţă. Mielinizarea căilor eferente are loc în acelaşi ritm 
cu al căilor aferente. 

Controlul cortical asupra structurilor subcorticaîe este slab la su- 
gar. La vârsta de 6 luni scoarţa controlează postura, la 9 luni motrici- 
tatea voluntară, la 1 an limbajul, iar la 2 ani controlul coitical se exer- 
cită asupra tuturor funcţiilor. 

Electroencefalograma nu prezintă elemente de ^ diferenţiere între di- 
versele regiuni corticale în primele 3 luni de viaţă. Ulterior, apare or- 
ganizarea topografică a activităţii electrice, mai întâi în zona occipitală 
şi apoi în cele două emisfere cerebrale. Până la vârsta de 18 luni pre- 
domină undele delta. După 2 ani apar undele teta şi ritmul alfa domi- 
nant în perioada copilăriei. 

In prima copilărie predomină dezvoltarea şi adaptarea senzorială, 
indispensabilă funcţiei de percepţie şi cunoaştere. Aceasta este întregită 
de dezvoltarea motorie şi a limbajului, ca urmare a dezvoltării sistemelor 
nervos, muscular şi osos. 

Dezvoltarea psiho-afectivă a copilului este puternic marcată de in- 
teracţiunile cu mediul familial şi social. 

Aprecierea dezvoltării neuro-psihice a copilului se poate realiza cu 
ajutorul „baby testelor 4 * ce utilizează ca repere ale dezvoltării motrici- 
tatea, limbajul, comportamentul senzorial şi social în funcţie de varsta 
la sugar şi copilul mic, sau determinând coeficientul de inteligenţă (QU 
şi diversele reacţii psibo-senzoriale şi psiho-motorii în cazul perioadelor 
a Il-a şi a IlI-a ale copilăriei. 

Apărarea antiinfecţioasă cunoaşte o rapidă dezvoltare postnatală la 
toate nivelurile. Bariera mecanică naturală oferită de piele şi mucoase 
apare evidentă încă din perioada de sugar. 
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Imunitatea specifică celulară prezintă o creştere progresivă până la 
vârsta de 12 ani, după care diminuează. Timusul creşte în greutate până 
>la pubertate, iar plăcile Payer cresc numeric până la 20 de ani. Pe de 
altă parte, imunitatea umorală se dezvoltă după naştere. Sinteza de imu- 
noglobuline G începe la vârsta de 6 — 7 săptămâni şi prezintă o creştere 
progresivă până la 1 an, când atinge valorile adultului. 

Imunoglobulinele M şi A se sintetizează de- la vârsta de 5 — 6 zile şi 
cresc lent până la pubertate. Astfel, copilul, deşi primeşte imunoglobu- 
line prin laptele de mamă, se înarmează cu întregul dispozitiv de apă- 
rare antiinfecţioasă specifică şi nespecifică încă din perioada de sugar. 


17. FIZIOLOGIA SENESCENŢEI 


Motto: 

Din momentul în care ne naştem, timpul 
începe să ne ia viaţa înapoi. 

(Scneca) 


17.1. date generale 

Vârsta, ca durată a vieţii, reprezintă timpul scurs de la naştere şi 
până la o anumită etapă a existenţei sau până la moarte. Ea prezintă o 
serie de particularităţi biologice, psihologice şi mentale, specifice eta- 
pelor evolutive ale vieţii, a căror cunoaştere este indispensabilă diferen- 
ţierii normalului de patologic. 

Prelungirea duratei medii de viaţă din ultimele decenii, însoţita de 
creşterea numărului de persoane a căror vârstă depăşeşte 60 de ani, ri- 
dică o gamă variată de probleme specifice atât de sanogeneză, cât şi de 
patogeneză a omului vârstnic. Dacă la începutul erei creştine vârsta me- 
die ia moarte varia, în lipsa mijloacelor de protecţie sanitară, socială şi 
tehnologică, în jurul a 30 de ani, la începutul secolului nostru aceasta 
era de 45 — 50 de ani, pentru ca spre sfârşitul lui să depăşească 70 de 
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minată de boli infecţi oase (tuberculoză, variolă, difterie, febră tifoidă 
etc.), a urmat etapa bolilor cronice (ateroscleroză, diabet, cancer ete.), care 
face loc actualmente celei de a treia etape, reprezentată de tendinţa la 
creştere a duratei medii de viaţă. In 1985, ponderea populaţiei de peste 
60 de ani era de 16,2% în America de Nord şi de 17,6% în Europa. In 
România, îmbătrânirea demografică s-a accentuat după cel de al doilea 
război, deşi prezintă o evidentă întârziere faţă de ţările din apusul Euro- 
pei. Ea a crescut de la 6,90% în 1930, la 15,6% în 1990. 

Fenomenul îmbătrânirii demografice, fiind dependent de nivelul dez- 
voltării social-economice, va atinge indici de îmbătrânire de peste 20o/ 0 
în ţările avansate până în anul 2000. In ţara noastră se estimează că pon- 
derea populaţiei vârstnice va ajunge în anul 2000 la aproximativ 18o/ 0 , 
iar durata medie de viaţă va fi de 70,3 ani. Ponderea crescândă a popu- 
laţiei vârstnice impune cunoaşterea particularităţilor funcţionale ale se- 
nescenţei fiziologice. 

Senescenţa, ca proces biologic de îmbătrânire (de la latinescul senes- 
cere= a îmbătrâni), poate fi definită drept suma tuturor modificărilor 
(schimbărilor) morfo-funcţionale cumulate în timp şi care duc, în cele 
din urmă, la fenomene involutive de uzură, deteriorare şi degradare pro- 
gresivă, incompatibile cu viaţa. Spre deosebire de alterările generate de 
stări patologice, denumite procese patogenice, cele realizate de senes- 
cenţă per se, în afara stării de boală, poartă denumirea de procese eu- 
gerice. 

La rândul său, bătrâneţea, ca stadiu evolutiv de vârstă, reprezintă 
ultima etapă a ontogenezei (vârsta a treia), cu fiziologie proprie. In func- 
ţie de numărul anilor, OMS împarte persoanele aparţinând vârstei a treia 
în vârstnici (60—75 de ani), bătrâni (76—90 de ani) şi’ foarte bătrâni (peste 
90 de ani). 

In general, procesele eugerice de îmbătrânire afectează în mod di- 
ferit structura şi funcţiile diverselor ţesuturi şi organe. în timp ce func- 
ţiile de „rezervă" şi masa tisulară activă se reduc progresiv, funcţiile vi- 
tale persistă. Alterările survenite privesc fie degradarea unor structuri 
anatomice însoţită de supravieţuirea altora prevăzute cu o activitate com- 
pensatoare, ca în cazul nefronilor sau al fibrelor musculare, fie pierde- 
rea continuă de neuroni, urmată de scăderea progresivă a performan- 
ţelor senzitivo-senzoriale şi comportamentale. 

La baza lor stau perturbări biochimice celulare generate de proce- 
sele de uzură şi alterare a reacţiilor adaptative generale şi locale agre- 
sionate timp îndelungat de solicitările variabile ale mediului extern ostil. 


17.2. ASPECTE CELULARE ALE ÎMBĂTRÂNIRII 

La nivel celular, procesele de senescenţă se caracterizează prin aglu- 
tinarea cromatinei în nucleu, invaginarea membranei nucleare, creşterea 
numărului de nucîeoli şi reducerea retieulului endoplasmatic rugos, în- 
soţite de scăderea sintezei proteice. Un rol determinant deţine reducerea 


933 


numărului, mărimii şi activităţii oxido-reductoare a mitocondriilor, du- 
blată de creşterea conţinutului celular în granule pigmentare de lipofus- 
dnă. Acumularea progresivă a acesteia este urmată de reducerea volu- 
mului eitoplasmatie şi deprimarea proceselor plastice şi energetice ce- 
lulare. 

Fibroblastele umane, de exemplu, preluate de la persoane vârstnice 
şi cultivate in vitro, prezintă un număr mult mai limitat de diviziuni ce- 
lulare decât cele recoltate de la tineri. Conţinutul acestora în 5’-nucleo- 
tidază şi cGMP creşte odată cu vârsta, în timp ce cAMP scade. Modifi- 
carea raportului existent între cAMP şi cGMP pare a fi unul din indicii 
metabolici de îmbătrânire la nivel celular. 

Printre alterările celulare produse de senescenţă figurează şi cele de 
la nivelul sistemului limfoid, implicat în reacţiile de apărare imunitară. 
îmbătrânirea se însoţeşte de fenomene de imunodeficienţă, ca urmare 
atât a involuţiei timiee şi reducerii numărului şi activităţii limfocitelor T 
indispensabile imunităţii celulare, cât şi a formării de autoantieorpi şi 
ţesut amiloid din lanţurile uşoare ale imunoglobulinelor. 

Din exemplele date rezultă că îmbătrânirea nu are o cauză unică. 
Diferenţierea structurală, metabolică şi funcţională celulară este dublată 
de procese de îmbătrânire, diferenţiată la nivel celular şi tisular, ale că- 
ror intensitate şi convergenţă duc cu timpul la disîuncţie terminală. 

17.2.1. TEORII PRIVIND ÎMBATRANIREA BIOLOGICA 

Dintre numeroasele teorii (autoimună, mutaţiei somatice, erorii, ra- 
dicalilor liberi etc.) care încearcă să explice mecanismul de producere a 
fenomenului complex de îmbătrânire celulară, vor fi menţionate doar 
ultimele două. Prima, cunoscută sub denumirea de teoria erorii genice, 
se referă la alterarea sintezei proteice, ca urmare a defectelor survenite 
la nivelul genomului în transcripţia informaţiei de la ADN nuclear la 
ARN în moleculele de protein-enzime nou-formate. Conform ipotezei ge- 
nelor determinante ale longevităţii (Cutler, 1982), îmbătrânirea este re- 
zultatul efectelor secundare ale proceselor energo-metabolice normale din 
timpul vieţii. Acestea determină schimbări calitative ale expresiei genice, 
care duc la alterarea urmată de pierderea stabilităţii reacţiilor enzimo- 
chimice de diferenţiere şi dezvoltare celulară. Rezistenţa acestora la căl- 
dură, de exemplu, este mai redusă în cazul persoanelor vârstnice decât a 
enzimelor recoltate de la tineri. Dacă este vorba de o eroare a sintezei 
proteice sau de modificarea conformaţiei structurale a unor protein-en- 
zime celulare implicate In mutaţiile somatice rămâne de stabilit. Sigură 
pare a fi pierderea controlului genic corect, indispensabil proceselor de 
diferenţiere normală generatoare a fenomenului de moarte celulară pro- 
gramată, denumit apoptoză. 

Cea. de a doua teorie, a radicalilor liberi, acordă atenţie deosebită 
produşilor toxici rezultaţi din reducerea parţială a oxigenului de tipul 
anionului superoxid (Oţ ), peroxidului de hidrogen (H 2 0 2 ) şi radicalilor 
oxidril (OH 1 ). Creşterea acestora odată cu vârsta, la nivel tisular, celu- 
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Iar şi subcelular, a constituit baza de plecare a cercetărilor clinico-expe- 
rimentale care atribuie radicalilor liberi derivaţi din oxigen un rol de- 
terminant în senescenţă. Conţinând un electron nepereche, aceşti radicali 
liberi sunt puternic reactivi şi uşor difuzibili, deşi au o durată scurtă de 
viaţă. 

Ei participă atât la realizarea unor procese fiziologice, cum sunt cele 
de transducere a energiei luminoase în semnal electric la nivel retinian, 
cât şi la producerea degradărilor celulare, adeseori ireversibile. Acestea 
din urmă sunt consecinţe fie ale distrugerii membranelor celulare, mito- 
eondriale şi lizozomale prin procese de peroxidare lipidică, fie ale alte- 
rării grupărilor tiolice din structura protein-enzimelor tiol-dependente. 

Teoria radicalilor liberi derivaţi din oxigen a senescenţei susţine că 
îmbătrânirea este potenţial tratabilă cu ajutorul substanţelor antioxi- 
dante de tipul vitaminelor C şi E. în afara alungirii duratei de viaţă, 
antioxidantele, reducând formarea de radicali liberi, ar produce inhiba- 
rea creşterii tumorale şi ar întârzia declinul reacţiilor imunologiee. Sunt 
puncte de vedere care atrag atenţia asupra toxicităţii oxigenului şi rela- 
ţiilor de cauzalitate dintre oxigen şi bătrâneţe. 

Referitor la limitele vieţii, se ştie că, odată cu procesul progresiv de 
îmbătrânire, are loc o scădere continuă a funcţiilor maximale tisulare şi 
celulare. Potenţialul de rezervă a acestora scade anual cu aproximativ 
l,5o/o, fenomen involutiv dublat de reducerea exponenţială a capacităţi- 
lor de adaptare, apărare şi menţinere în limite constante ale mediului 
intern supus •solicitărilor stresante ale mediului extern. Hipoxia, printre 
altele, determină inhibarea extinderii prin transport activ a calciului in- 
tracelular şi acumularea sa în mitocondrii şi reticulul endoplasmatic, ur- 
mată de alterări celulare ireversibile. 

Moartea naturală, având determinism genetic ca şi naşterea, survine 
în momentul când metabolismul energetic şi funcţiile celulare reduse scad 
sub 20o/ a din valorile de bază şi când echilibrele homeostazice generale 
şi locale nu mai pot asigura reacţiile adaptative metabolice şi funcţionale 
ale celulelor beneficiare. Conceptul de moarte naturală, produsă de pro- 
cesele de involuţie şi îmbătrânire fiziologică avansată, este adeseori greu 
de diferenţiat de cel de moarte prematură de cauză patologică sau prin 
accident. Cele două concepte sunt frecvent complementare, încercările 
de demarcare a acestora fiind arbitrare. 


17.3. MODIFICĂRI CONFORMAŢIONALE 

Prin alterările produse la nivel celular şi subcelular, senescenţă de- 
termină modificări de diferite grade, nu numai pe plan metabolic şi func- 
ţional, ci şi anatomic. Una dintre acestea este reducerea staturală. Pier- 
derea în înălţime începe de la 30 de ani şi continuă odată cu vârsta, in- 
tr-un ritm de până la 1 cm în fiecare decadă. Ea se datorează atât curba- 
turii spinale şi tasării discurilor intervertebraie, cât şi aplatizării arcu- 
rilor plantare. 


Lăţimea umerilor scade, de asemenea, la ambele sexe, datorită re- 
ducerii masei musculare a deltoizilor, în timp ce circumferinţa toracală 
creşte ca urmare a scăderii forţei elastice pulmonare asupra cuştii to- 
racice. 

Greutatea corpului are tendinţă la creştere în jurul vârstei de 50 
de ani, pentru ca, după 60 de ani, să scadă, mai frecvent la bărbat decât 
la femeie. Fenomenul creşterii ponderale la vârsta medie depinde de ali- 
mentaţie, stilul şi standardul de viaţă. La vârstnici, creşterea greutăţii 
corporale se realizează pe seama acumulării de ţesut adipos. Apa, ca prin- 
cipal constituent al organismului, din contră, scade atât din sectorul in- 
tracelular, cât şi din cel extracelular. Deshidratarea tisulară apare mai 
evidentă la nivelul pielii (uscăciune, riduri etc.). 

• ' La scăderea greutăţii corporale contribuie nu numai deshidratarea 
şi reducerea masei musculare, ci şi fenomenele de atrofiere parţială a 
unor viscere (ficat, rinichi). Excepţie face doar prostata, a cărei greutate 
se dublează la bărbatul vârstnic. 


17.4. MODIFICĂRI FUNCŢIONALE LA NIVELUL 
DIVERSELOR ŢESUTURI ŞI ORGANE 

Ca urmare a modificărilor metabolice şi structurale, senescenţă afec- 
tează funcţiile diverselor ţesuturi şi organe, începând cu sângele şi ţe- 
suturile de susţinere şi sfârşind cu organele neura-endocrine implicate 
în reglarea şi adaptarea organismului la solicitări. 

Sângele, ca ţesut lichid circulant format din elemente figurate sus- 
pendate în plasmă, poate prezenta variaţii de diferite grade ale ambelor 
sale componente. 

— Eritrocitele pe măsură ce îmbătrânesc prezintă modificări bio- 
chimice şi morfologice care determină scoaterea lor din circulaţie, după 
o durată medie de viaţă de 120 de zile. Ele pierd potasiu şi devin fragile 
la presiune mecanică şi osmotică. După 65 de ani poate apărea o scădere 
a numărului de eritrocite, a hematocritului şi hemoglobinei. Viteza de 
sedimentare a hematiilor şi vâscozitatea sângelui cresc ca urmare a mo- 
dificărilor survenite în concentraţia proteinelor plasmatice şi, în special, 
a fibrinogenului. Volumul sanguin se menţine în limite constante până la 
CO de ani. Peste această vârstă se produce o creştere a raportului dintre 
volumul sanguin şi masa de ţesut activ. 

Modificări semnificative apar şi în cazul seriei albe. Granulocitele, 
de exemplu, prezintă o creştere a lobulaţiei şi conţinutului în ARN, du- 
blată de scăderea granulaţiei şi limfopoiezei. Numărul şi funcţiile trom- 
bocitelor rămân nealterate. Hematopoieza scade însă cu vârsta, datorită 
înlocuirii măduvei osoase roşii cu măduvă galbenă, mai ales la nivelul 
oaselor lungi. 

• — Compoziţia chimică a plasmei sanguine prezintă modificări mi- 
nime la vârstnici, reprezentate de scăderea calciului ionizat şi a bicarbo- 
naţilor. După 50 de ani, bicarbonatul plasmatic scade cu aproximativ 



937 


936 FIZIOLOGIA SENESCENŢEI 


1% în fiecare decadă, ducând la reducerea progresivă a pH-ului până la 
7,30 în cazul vârstnicilor. 

Ţesuturile de susţinere suferă, de asemenea, modificări odată cu 
vârsta, determinate de scăderea conţinutului în apă şi a componentelor 
sale din spaţiile extracelulare în favoarea componentei solide. Ca urmare 
a acestor modificări, ţesutul conjunctiv de suport intercelular îşi reduce 
conţinutul substanţei fundamentale atât în mucopolizaharide, dispuse 
sub formă de gel hidratat, cât şi în proteine fibroase, colagen, elastină 
şi fibre reticulare, sintetizate de către fibroblaste. în ţesuturile care asi- 
gură mobilitatea, modificările substanţei fundamentale privesc acidul hia- 
luronic ca principal component al acesteia, iar, în cele de suport propriu- 
zis, condroitin sulfatul este afectat în mod predominant. 

Maturaţia se însoţeşte de creşterea densităţii gelului hidratat şi de 
scăderea conţinutului în apă al substanţei fundamentale. Difuziunea sub- 
stanţelor prin membrana bazalâ bogată în glicoproteine şi lipide este po- 
tenţial perturbată, afectând nutriţia celulară şi procesele de reparaţie 
şi vindecare tisulară. Ca urmare a solubilităţii şi turn-over-ului mai re- 
dus al colagenului, excreţia hidroxiprolinei scade, în timp ce fibrele de 
colagen cresc ca număr şi mărime, devenind mai stabile. Proprietăţile 
mecanice ale acestora sehimbandu-se, este necesară o forţă mai mare pen- 
tru a obţine extensia lor dar, odată întinse, acestea revin lent la lungi- 
mea iniţială. 

Fibrele de elastină devin, de asemenea, mai rigide odată cu vârsta 
şi se fragmentează sub influenţa întinderii continue, dând naştere pseu- 
doelastinei. La rândul lor, fibrele reticulare ce se găsesc din abundenţă 
la tineri tind să fie înlocuite (ca şi fibrele de elastină) de către colagen. 

Faza de rigidizare crescândă în cazul vârstei înaintate se însoţeşte pe 
plan enzimatic de creşterea concentraţiei colagenazei, iar pe plan func- 
ţional de reducerea mobilităţii şi performanţelor fizice în general. 

Cartilajele se deshidratează prin senescenţă, transformându-se în 
fibrocartilaje. Cartilajul articular hialin, care este translucid la tineri, 
devine opac şi galben la vârstnici. Elasticitatea lui dispare, prezentând 
predispoziţie la calcificare şi transformare osoasă. 

Cartilajele costale devin mai rigide, iar plămânii îşi pierd capacita- 
tea de destindere datorită fibrozării. Pierderea hidratării nucleului pulpos 
al discurilor intervertebrale duce la compactarea vertebrelor şi la redu- 
cerea staturii corporale. 

Modificările, ţesutului conjunctiv produse de vârstă fiind globale, 
ele afectează în egală măsură şi pielea, a cărei elasticitate se pierde pro- 
gresiv. 

Alterarea progresivă a matricei conjunctive influenţează şi distensi- 
bilitatea cardio-vasculară. Cordul devenind mai puţin distensibil, îşi 
diminuează contractilitatea, iar arterele elastice devin mai rigide. 

Oasele pierd săruri minerale, contrar ţesutului fibros predispus la 
depuneri de calciu. Când pierderile depăşesc 10% apar fenomene de 
osteoporoză la vârstnici. La oasele lungi, pierderea de minerale este aso- 
ciată cu remodelarea suprafeţei periostale. Canalele haversiene se lăr- 
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gesc, iar spaţiul ce se dezvoltă este umplut cu ţesut fibros şi adipos. Re- 
ducerea zonei compacte a oaselor lungi scade rezistenţa acestora, pred.is- 
punând la fracturi mai greu vindecabile la senescenţă. 

Pierderea masei osoase este inegală la cele două sexe. Sexul femi- 
nin este mai expus la osteoporoză, mai ales după menopauză. Echilibrul 
dintre activitatea osteoblastică şi cea osteoclastică apare perturbat în 
absenţa hormonilor estrogeni. în lipsa estrogenilor circulanţi se intensi- 
fică activitatea osteoclastică a parathormonului, dublată de scăderea 
absorbţiei intestinale a calciului, datorită deficitului de vitamină D 3 hidro- 
xilată. Demineralizarea se produce şi la nivelul vertebrelor, afectând 
ambele sexe vârstnice şi determinând fie deformarea în cocoaşă a coloa- 
nei vertebrale, fie tulburări ischemice cerebrale generate de pensareu 
arterelor din zona cervicală. 

Muşchii prezintă scăderea progresivă a masei active până la .30%. 
Scăderea este neuniformă, interesând într-o măsură mai mare muşchii 
roşii. Pierderea masei musculare se realizează pe seama reducerii numă- 
rului şi mărimii fibrelor şi este dublată de acumularea lipofuscinei şi 
creşterea conţinutului în lipide. Concomitent cu reduce' ea lungimii 
fibrelor musculare active, spaţiul extracelular creşte, umplut fiind cu 
ţesut conjunctiv de susţinere. Reducerea forţei musculare rezultate poate 
fi parţial diminuată prin exerciţii fizice. Microscopic s-a constatat scă- 
derea numărului de miofibrile şi proliferarea tubilor T, iar pe plan bio- 
chimic, reducerea ATP, glicogenului şi creatin fosfatului. 

Electromiograma la vârstnici prezintă scăderea amplitudinii însoţită 
de prelungirea potenţialelor de acţiune individuale şi creşterea număru- 
lui de potenţiale polifazice. Perioadele refractare absolută şi relativă, 
de asemenea, cresc, în timp ce durata latenţei, contracţiei şi relaxării se 
alungeşte. 

Pielea, situată la interfaţa dintre organism şi mediul înconjurător, 
îndeplineşte roluri multiple (teritoriu receptor, barieră impermeabilă, 
protecţie antimicrobiană, suprafaţă termoreglatoare). 

Pe măsură ce pielea îmbătrâneşte, îşi reduce capacitatea de reînnoire 
(care la tânăr şi adult nu depăşeşte 2 luni), ca urmare a diminuării 
numărului de celule germinative. Rezistenţa joncţiunilor dintre epi- 
derm şi corion scade, ca şi densitatea melanocitelor, producând paloarea 
caracteristică vârstnicului. Substanţa fundamentală se deshidratează, 
elementele fibrilare iîşi pierd elasticitatea, iar pielea se subţiază şi se 
încreţeşte, mai ales la nivelul zonelor cu mobilitate mare, cum este cazul 
tegumentelor feţei. Creşterea şi albirea părului, de asemenea, sunt influen- 
ţate de vârstă. Ineărunţirea părului după vârsta de 30 de ani se datorează 
reducerii activităţii melanocitelor. 

Căderea părului începe la 30 de ani în cazul bărbaţilor şi după meno- 
pauză la femei. Secreţia glandelor sebacee scade după 60 de ani la femeie 
şi în jurul a 70 de ani la bărbat. Glandele sudoripare devin hiposecre- 
toare, excepţie făcând doar cele de la nivelul scalpului. 

Formaţiunile receptoare cutanate (corpusculii Meissner, Pacini etc.) 
scad ca număr şi sensibilitate, deşi densitatea terminaţiilor nervoase nu 
pare a fi afectată. 
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Pierderea ţesutului adipos subcutanat în multe părţi ale corpului 
reduce capacitatea acestuia de izolator termic. 

Apărarea contra pătrunderii microorganismelor apare diminuată da- 
torită atât uscăciunii pielii, cât şi reducerii celulelor Langerhans, pre- 
văzute cu proprietăţi reticulo-endoteliale. 

Dinţii cad mai mult din cauza neglijării igienei dentare decât a vârstei. 
Căderea dinţilor apare mai frecvent la nivelul maxilarului superior, ca 
urmare a degradării lor prin cariere sau alterare parodontală. Fluoriza- 
rea apei şi îmbunătăţirea igienei bucale, reducând incidenţa cariilor şi 
infecţiilor buco-dentare, pot evita sau temporiza edentaţia vârstnicilor. 
Procesul de degradare dentară priveşte atât smalţul, care se pigmentează 
şi se pierde prin atriţie, cât şi dentina, a cărei activitate odontoblastică 
reduce cavitatea pulpară până la obstruare completă. La acestea se adaugă 
slăbirea ligamentelor periodontale, atrofia gingivală şi resorbţia osoasă 
de la nivelul zonei alveolare. 

Mucoasa bucală prezintă un oarecare grad de atrofiere şi uscăciune, 
ca urmare a secreţiei mai reduse de mucină şi salivă. Papilele filiforme 
şi circumvalate de pe suprafaţa limbii se atrofiază, diminuând sensibili- 
tatea gustativă cu aproximativ 30o/ 0 la vârsta de 70 de ani. 

Aparatul respirator prezintă o gamă variată de modificări ale ven- 
tilaţiei pulmonare şi schimburilor gazoase de cauză toracică sau paren- 
chimatoasă, alveolo-capilară. Pe măsură ce plămânii avansează în vârstă, 
volumul ocupat de căile respiratorii creşte în detrimentul teritoriului de 
schimb alveolar. Suprafaţa alveolară se reduce de Ia aproximativ 80 m 2 
(la 30 de ani) la 65—70 m- la vârsta de 70 de ani. 

Elasticitatea parenehimului pulmonar diminuează cu vârsta, dato- 
rită alterării fibrelor de colagen. Surfactantul pulmonar este, de ase- 
menea, diminuat, ca urmare a reducerii numărului de pneumo- 
cite — tip II alveolare, secretoare de surfactant. 

Complianţa toracelui scade la vârstnici din cauza calcificării carti- 
lajelor costale şi accentuării curburii coloanei vertebrale. Ventilaţia pul- 
monară se realizează în aceste condiţii cu un efort muscular mai intens 
din partea muşchilor respiratori. Dintre volumele respiratorii, modifi- 
cări majore în sensul creşterii prezintă volumul rezidual şi volumul expi- 
rator de rezervă. Ca urmare, capacitatea reziduală funcţională creşte, 
în timp ce capacităţile vitală şi inspiratorie scad. Schimburile gazoase 
la nivel alveolo-capilar, de asemenea, scad, datorită reducerii suprafeţei de 
schimb alveolare. Conţinutul în 2,3-difosfogligerat al hematiilor fiind 
mai mic, curba de disociere a oxihemoglobinei este mutată la stânga, iar 
descărcarea oxigenului în ţesuturi se realizează mai greu. 

Sistemul cardio-vascular este afectat de senescenţă ca urmare a mo- 
dificărilor survenite la nivelul ţesutului muscular şi de susţinere din cord 
şi vase, cu răsunetul funcţional corespunzător asupra aontractilităţii, dis- 
tensibilităţii şi elasticităţii arborelui vascular şi a motopompei biologice. 

Greutatea cordului raportată la cea a corpului tinde să crească, în 
timp ce capacitatea de adaptare hipertrofică la diversele solicitări stre- 


sante scade. Conţinutul miocardic în ţesut conjunctiv şi pigment lipo- 
fuxinic creşte odată cu vârsta, iar mitocondriile scad ca mărime. Val- 
vulele cardiace prezintă adeseori depozite calcare şi tendinţă la fibrozare. 
La nivelul arterelor apar alterări structurale determinate de creşterea 
colagenului şi reducerea ţesutului elastic, însoţite de reducerea complian- 
ţei vasculare. Reducerea expansiunii aortice este compensată de îngro- 
şarea peretelui arterial şi de hipertrofia ventriculului stâng după 60 de ani. 

Venele devin sinuoase şi prezintă varicozităţi în zonele supuse pre- 
siunilor crescute, ca urmare a alterării intimei şi tunicii medii. Capila- 
rele prezintă, de asemenea, îngroşări ale membranei bazale, cu conse- 
cinţe negative asupra schimburilor lichidiene şi. nutritive tisulare. 

La nivelul miocardului, atât faza izometrică, de punere în tensiune a 
fibrelor musculare cardiace, cât şi durata fazei de relaxare sunt prelun- 
gite. Platoul potenţialului de acţiune a fibrei miocardice este, de aseme- 
nea, alungit, ca urmare a alterării dinamicii calciului la nivel celular. 
Reactivitatea modulului sino-atrial şi a cardiomioeitelor la stimularea 
beta-adrenergică scade după 60 de ani. 

Procesul progresiv de fibrozare afectează atât celulele nodale, cât 
şi miocardul contracţii. Perioada de preejecţie şi sistola electro-meeanieă 
se lungesc, ca urmare a scăderii forţei de contracţie a miocardului. De- 
bitul cardiac scade cu aproximativ lo/o pe an de vârstă între 20 şi 80 de 
ani, datorită atât hiposistoliei, cât şi reducerii frecvenţei cardiace. Reac- 
ţiile adaptative de tip bradicardizant sau tahicardizant sunt mai slabe la 
vârstnici decât la tineri şi adulţi. 

Lucrul mecanic al inimii scade cu vârsta, în timp ce rezistenţa vas- 
culară periferică creşte anual cu lo/ 0 după 40 de ani, determinând redu- 
cerea fluxului sanguin cerebral, splanhnic şi cutanat. Scăderea debitului de 
perfuzie a rinichilor poate atinge după 40 de ani 50% iar a creierului 20%. 

La rândul său, presiunea arterială creşte, prezentând valori mai mari 
ale maximei decât ale minimei. 

La persoanele foarte vârstnice, presiunea minimă (diastolică) poate 
chiar scădea. Revenirea la valorile normale atât a frecvenţei cardiace, 
cât şi a presiunii arteriale perturbate de un efort oarecare se realizează 
mai lent la senescenţă. 

Rinichiul vârstnic prezintă alterări vasculare şi tubulare de diferite 
grade, compatibile însă cu funcţiile sale depuratorii bazale. Numărul an- 
selor capilare glomerulare este mai mic, iar arterele arcuate şi inter- 
lobare devin sinuoase. Capilarele glomerulare degenerate sunt supleate 
de prezenţa unor by-pass-mi arteriolare, mai ales în glomerulii juxta- 
medulari. La nivelul vaselor peritubulare apar o serie de benzi muscu- 
lare longitudinale şi înlocuirea musculaturii netede cu colagen. Celulele 
interstiţiale din zona medulară renală sunt înlocuite cu materialul extra- 
celular conjunctiv. Alterarea interstiţiului medular, dublată de pierde- 
rile glomerulare juxtamedulare, duce la reducerea capacităţii de filtrare 
şi concentrare a urinei la vârstnici. 

Greutatea rinichilor scade progresiv după 40 de ani, atingând în 
cazul vârstei avansate doar 70»/ 0 din valoarea constatată la adult. Ca 
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urmare, debitul sanguin de perfuzie renală diminuează odată cu vârsta. 
La 80 de ani, perfuzia renală poate scădea până la 50«/ 0 din cea a adul- 
tului tânăr. Pierderea capacităţii de concentrare a urinei se datorează 
insuficientei secreţii de renină a aparatului juxtaglomerular, cu răsune- 
tul corespunzător asupra formării de angiotensină, secreţiei de aldosteron 
şi hormon antidiuretic. 

Capacitatea de a forma şi excreta amoniac este, de asemenea, redusă, 
ca urmare a scăderii reabsorbţiei tubulare. Participarea rinichiului la 
menţinerea echilibrului acido-bazic este mai puţin afectată şi este depen- 
dentă de viteza de corecţie a celorlalte dezechilibre homeostazice. 

Tubul digestiv este afectat de senescenţă pe două principale căi: 

1) slăbirea capacităţii de proliferare şi refacere a epiteliului tractu- 
1 ui digestiv; 

2) distrugerea şi pierderea de neuroni ai sistemului nervos enteric 
care coordonează activitatea motorie şi pe cea secretorie digestivă prin 
plexurile submucos şi mienteric. 

La nivelul cavităţii bucale are loc pierderea progresivă a dentiţiei, 
urmată de tulburarea masticaţiei şi reducerea secreţiei salivare. Prote- 
zarea alterează sensibilitatea gustativă şi accentuează deficitul secretor 
de mucus şi ptialină salivară. 

La nivel esofagian pot apărea perturbări ale deglutiţiei, determinate 
de lipsa de coordonare a mişcărilor peristaltice cu funcţia sfincteriană 
a esofagului. Ca rezultat al disfuncţiei respective se produce întârzierea 
intrării alimentelor în stomac. Sfincterul esofagian inferior, nerelaxân- 
du-se la sosirea undei peristaltice, creează senzaţia de plenitudine sub- 
sternală şi pericolul aspiraţiei la persoanele vârstnice care se alimen- 
tează în poziţie clinostatică. 

La nivelul stomacului se constată adeseori fenomene de gastrită 
atrofică şi o prelungire a timpului de golire gastrică. 

Testele de stimulare a secreţiei gastrice pun în evidenţă o reducere 
a capacităţii secretorii după 40 de ani, mai frecventă la bărbaţi decât la 
femei. Scăderea acidităţii gastrice este dublată de cea a secreţiei de 
pepsină. In gastrita atrofică se constată uneori reducerea secreţiei de fac- 
tor intrinesc şi predispoziţie la anemie pernicioasă. 

Suprafaţa de absorbţie a intestinului subţire este semnificativ dimi- 
nuată la vârstnici, datorită reducerii înălţimii vililor şi aplatizării mu- 
coasei. Cu toate acestea, absorbţia principalelor nutrimente nu apare tul- 
burată la persoanele vârstnice. Absorbţia mai redusă a calciului ţine de 
insuficienta resorbţie a vitaminei D. 

Pancreasul nu prezintă modificări semnificative ale funcţiei sale 
exocrine, cu răsunet important asupra digestiei. Intoleranţa la lipide a 
unor vârstnici nu pare a fi de cauză pancreatită. 

Ficatul, care reprezintă 2,5«/o din greutatea corporală a adultului, 
pierde progresiv din greutate începând de la vârsta de 40 de ani. La 
bătrâni, greutatea ficatului atinge l,5o/ 0 din greutatea corporală. Hepato- 
citele rămase devin mai mari şi multinucleate. Deşi mai redusă, sinteza 


hepatică se menţine la un nivel suficient de ridicat. Capacitatea de meta- 
bolizare a diverselor droguri este însă mai redusă. 

Intestinul gros prezintă la vârstnici diferite grade de atrofie a mu- 
coasei, hipertrofia muscularis mucosae şi atrofia musculaturii propriu- 
zise. Asociate cu creşterea presiunii luminale, aceste modificări predispun 
la producerea diverticulilor. 

Pe de altă parte, pierderea de celule nervoase enterice generează 
fenomene de incoordonare a motilităţii, ce predispun la constipaţie. 
Aceasta este de fapt multifactorială. Constipaţia vârstnicului are la bază 
nu numai scăderea tonusului şi a motilităţii colice, ci şi creşterea pragului 
de excitaţie a receptorilor implicaţi în reflexul de defecaţie, precum 
şi regimul cu fibre proteice sau abuzul de laxative. 

Sistemul endocrin, având un rol primordial în realizarea şi menţi- 
nerea mecanismelor reglatoare şi adaptative, prezintă importante schim- 
bări morfo-funcţionale la persoanele vârstnice. Acestea ţin atât de ţesu- 
tul glandular specific al unei anumite glande, cât şi de formaţiunile ner- 
voase coordonatoare ale activităţii sale secretorii (hipotalamus) şi densi- 
tatea receptorilor de la nivelul organelor-ţintă. 

Hipofiza nu îşi modifică greutatea, dar prezintă o reducere a vas- 
cularizaţiei şi o creştere a conţinutului în ţesut conjunctiv la persoanele 
vârstnice. In timp ce cresc celulele eromofobe, scad numeric celulele eozi- 
nofile (secretoare de hormon somatotrop şi prolactină). Cu toate acestea, 
conţinutul în hormon de creştere al hipofizei anterioare nu se modifică 
în funcţie de vârsta avansată. La persoanele vârstnice, secreţia de soma- 
totrop nu mai creşte în timpul somnului şi nici în efortul fizic, ca la 
tineri şi adulţi. 

Prolactina plasmatieă are tendinţă la creştere la bărbatul vârstnic 
şi la scădere după menopauză la femeie. 

Tirotropina, deşi nu prezintă schimbări plasmatice semnificative, 
răspunsul secretor al hipofizei la administrare de TRH este mai slab. 

Corticotropina se menţine în limite normale atât la nivel hipofizar, 
cât şi în plasmă, în condiţii bazale sau de stres. 

Conadotrofinele (FSH, LH) se menţin la un nivel ridicat la ambele 
sexe vârstnice, datorită lipsei de control a secreţiei lor hipofizare de către 
hormonii periferici prin reacţii normale de feed-back negativ. 

Vasopresina prezintă, de asemenea, valori circulante mai mari la 
vârstnici decât la tineri, cu răspuns exagerat la stimulii osmotici. 

Suprarenalele scad uşor în greutate după 50 de ani, cu acumulare 
de ţesut conjunctiv şi pigment în tot cortexul. Nivelul glucocorticoizilor, 
ritmul circadian şi capacitatea de răspuns la ACTH rămân normale. Con- 
centraţia plasmatieă a aldosteronului scade ca urmare a deficitului 
secreţiei de renină formatoare de angiotensină aldosteron-eliberatoare. 
Androgenii scad odată cu înaintarea în vârstă. 

Pancreasul îşi menţine structura şi secreţia hormonală bazală în 
limite normale, dar prezintă un oarecare grad de deteriorare a toleran- 
ţei la glucoza, ce poate începe la adultul de vârstă medie. Această întâr- 
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ziere a răspunsului hormonal priveşte atât secreţia ,de insulină, cât şi 
pe cea de glucagon. 

Tiroida involuează mai mult pe plan structural decât funcţional. Dia- 
metrul folicular, înălţimea epiteliului şi conţinutul folicular în coloid 
scad, fără modificări semnificative ale secreţiei tiroidiene. In timp ce con- 
centraţia plasmaticâ a tiroxinei rămâne neschimbată, triiodtironina scade 
cu vârsta, datorită incapacităţii de conversie a T 4 in T s la nivel hepatic. 

La nivelul paratiroidelor se produce o acumulare de ţesut adipos 
până la 40% din greutatea glandelor. La bărbat are loc o creştere a 
secreţiei de parathormon până la 50 de ani, după care urmează revenirea 
la valorile iniţiale din tinereţe. La femeie, din contră, creşterea se menţine 
şi după menopauză, predispunând la osteoporoză. 

Ovarele prezintă o scădere în greutate şi reducerea numărului de 
foliculi după 30 de ani. Înaintea menopauzei diminuează şi capacitatea 
de formare a corpului galben. Ovulele formate în ultima fază a vieţii 
reproductive au o’ viabilitate mai redusă, iar riscul abnormalităţii cro- 
mozomiale este mai mare. Lipsa hormonilor ovarieni, dublată de excesul 
de gonadotrofine circulante, generează simptomele caracteristice cli- 
maxului. 

Organele sexuale secundare femele involuează după 50 de ani. ,Se 
realizează pierdere progresivă a colagenului şi elastinei, determinând 
involuţia uterului şi retracţia vaginului şi trompelor. în lipsa estrogenilor 
se produce keratinizarea şi uscăciunea mucoasei vaginale. Fenomene in- 
volutive apar şi la nivelul glandelor mamare, reprezentate de atrofia 
arinilor glandulari şi reducerea ţesutului adipos. 

Testiculele nu-şi modifică semnificativ greutatea, deşi prezintă o 
creştere a ţesutului fibros în spaţiile intertubulare. Secreţia celulelor 
germinative — Sertoli — continuă, iar cea a celulelor interstiţiale — • Ley- 
dig — scade cu vârsta. Ca urmare, producerea de spermă cu un procen- 
taj de până la 70% spermatozoizi activi poate apărea până la 70 de ani, 
cu tot deficitul secretor progresiv de hormoni androgeni. 

Organele sexuale secundare mascule prezintă modificări importante 
odată cu vârsta. Prostata se hipertrofiază progresiv, pe seama acumulării 
de ţesut conjunctiv. Musculatura netedă a penisului se atrofiază, iar vezi- 
culele seminale acumulează cantităţi mari de pigment granular. 

Virilizarea suferă, de asemenea, un proces lent de involuţie. 

Sistemul nervos este afectat de senescenţă atât pe plan structural, cât 
şi din punct de vedere metabolic, cu consecinţe funcţionale variabile. 

Greutatea creierului scade la vârsta de 80 de ani cu aproximativ 
7%, respectiv 100 g, ca urmare a reducerii ariilor corticale, mai ales 
anterioare. Se produce o pierdere continuă atât de corpi celulari neuro- 
nali, cât şi de fibre neuronale, estimată la 50 000 de neuroni pe zi din 
totalul de 10 bilioane. Plasticitatea mare a ţesutului nervos cerebral 
supleează însă aceste pierderi zilnice. 

Celulele Golgi de tipul II sunt în mod particular afectate, iar celu- 
lele piramidale ale stratului III cortical îşi pierd dendritele de asociaţie 


orizontală. Cele mai mari pierderi apar în girusurile precentral şi tem- 
poral superior şi în aria striată. 

Pierderi similare apar şi în cerebel, dar mai tardiv. Nucleii trun- 
chiului cerebral sunt puţin afectaţi, cu excepţia nucleului locus coeruleus, 
care prezintă pierderi neuronale după 65 de ani. 

La nivelul nervilor periferici se înregistrează reducerea fibrelor atât 
aferente, cât şi eferente. 

Modificările nervoase produse de senescenţă afectează nu numai 
neuronii, ci şi celulele gliale. La nivel neuronal, axonii prezintă fenomene 
de degenerescentă neuro-axonală, caracterizate prin lipsa tecii de mie- 
îină şi prezenţa unor umflături cilindraxonale. Astfel de procese degene- 
rative pot fi observate la 30% din persoanele vârstnice, mai ales la ni- 
velul cordoanelor medulare posteriore. La nivelul corpului neuronal apare 
pigmentul autofluorescent lipofuscina, denumită şi „pigmentul bătrâne- 
ţii“, ca produs de peroxidare al elementelor structurale neuronale. De 
aici, utilitatea vitaminei E în tratamentul oboselii nervoase. 

După 60 de ani, numărul microtubilor neuronali scade, iar la nive- 
lul hipocampusului pot apărea fenomene de degenerescenţi granulo-vas- 
culară. In locul microtubilor se produc o serie de împletituri neuro-fibri- 
lare, care sunt de fapt microtubuli aranjaţi în dublu helix. Aceste modi- 
ficări sunt caracteristice demenţei senile de tip Alzheimer, şi se prezintă 
fie sub formă de zone distincte sau coalescente de plăci degenerative 
interstiţiale. 

Degenerarea dendritică cu acumulare de amiloid duce după vârsta 
de 60 de ani la apariţia plăcilor neuritice senile în cortex şi mai rar în 
hipotalamus şi sistemul limbic. Neuronii adiacenţi pot dezvolta o sinapto- 
geneză reactivă prin înmugurire axonală, restabilind parţial circuitul 
pierdut. Celulele gliale se hipertrofiază la vârstnici, mai ales în teri- 
toriile sinaptice. Numărul astrocitelor nu este afectat, în timp ce densi- 
tatea oligodendrogliilor scade. 

Mediatorii transmiterii chimice interneuronale sintetizaţi în corpul 
neuronal migrează mai lent de-a lungul fibrei axonale la vârstnici, con- 
tribuind la creşterea întârzierii sinaptice şi la lentoarea răspunsului 
postsinaptic. Transportul axonal perturbat deţine un rol fundamental în 
geneza bolilor degenerative centrale şi periferice. Alterarea proceselor 
metabolice ale sintezei, transportului, eliberării sau acţiunilor exercitate 
de substanţele mediatoare în teritoriile postsinaptic şi presinaptic in- 
fluenţează profund reacţiile comportamentale şi sistemele reglatoare 
neuro-umprale centrale. 

Sistemul colinergic cerebral este implicat la vârstnici atât în scă- 
derea capacităţii de memorare, cât şi în producerea parkinsonismului 
şi bolii Alzheimer. Spre deosebire de colin acetilază care scade, activi- 
tatea acetil colinesterazei creşte. Rezultatul este reducerea conţinutului 
în acetilcolină al creierului la vârstnici. 

Enzimele implicate în biosinteza catecolaminelor, de asemenea, scad 
cu vârsta, în timp ce monoaminoxidazâ (MAO) prezintă o activitate mai 



944 


fiziologia senescenţki 


modificări FUNCŢIONALE 


945 


intensă. In felul acesta, concentraţia noradrenalinei în creierul mijlociu 
scade cu 40— 50»/o după 70 de ani. Conţinutul în dopamină.al căilor 
nigro-striate fiind într-o continuă scădere, după 60 de ani stă la baza 
tremurului parkinsonian. Acesta beneficiază parţial de tratamentul de 
substituţie cu L-DOPA şi inhibitori ai MAO. 

Reflectivitatea medulară apare deprimată, iar timpul de reacţie se 
alungeşte cu aproximativ 30 8 /o la vârstnici. 

Sensibilitatea senzitivo-senzorială prezintă, de asemenea, importante 
modificări. Sensibilitatea cutanată scade, ca urmare a degradării recep- 
torilor încapsulaţi şi a discurilor Merkel. Pragul crescut, al sensibilităţii 
dureroase este inversat la persoanele foarte vârstnice, din cauza degra- 
dării pielii şi a expunerii unui număr mai mare de fibre nervoase libere 
la stimulii nociceptivi. 

Sensibilitatea proprioceptivă îşi pierde acurateţea datorită atât re- 
ducerii numărului de receptori din capsulele articulare, cât şi deterio- 
rării fibrelor nervoase din cordoanele posterioare. 

Diminuarea auzului şi văzului are o evoluţie liniară cu vârsta şi se 
datoreşte modificărilor survenite nu numai la nivelul segmentului re- 
ceptor periferic, ci şi al căilor eferente şi proiecţiilor corticale ale anali- 
zorului senzorial respectiv. 

In cazul auzului, membrana timpanieă devine mai rigidă, ca urmai. e 
a creşterii rigidităţii lanţului de oscioare. Atât membrana baz ilară, cât 
si membrana Reissner sunt mai groase, datorită depozitării lipidice şi 
dezvoltării ţesutului conjunctiv. Alterări progresive au loc la nivelul 
organului Corti şi neuronilor căii auditive. 

Scăderea sensibilităţii auditive la vârstnici este mai evidentă pentru 
frecvenţele înalte. 

Vederea este afectată de senescenţă pe mai multe căi. Dispariţia gră- 
simii retroorbitare determină recesia globului ocular. 

Pierderea de ţesut elastic al sprâncenelor şi pleoapei superioare pre- 
dispune la ptoză şi ocluzie a câmpului vizual superior. Corneea devine 
mai sferică şi mai subţire, ca urmare a pierderii de endoteliu cornean. 
Camera anterioară devine mai mică, ca rezultat al îngroşării cristalinu- 
lui în timp ce diametrul pupilei este redus, diminuând cantitatea de 
lumină ajunsă la retină. La 60 de ani, lumina ce ajunge la retină repre- 
zintă doar o treime din cea de la vârsta de 20 de ani. 

Umoarea apoasă prezintă o pigmentaţie autofluorescentă. de culoare 
gălbuie. Cea mai evidentă modificare a acuităţii vizuale la vârstnici este 
presbiopia reprezentată de pierderea acomodării la vederea de aproape, 
ca urmare a reducerii flexibilităţii cristalinului şi creşterii diametrului 
său antero-posterior. Acomodarea se realizează mai lent, datoiită scă- 
derii forţei contractile a muşchilor ciliari. Corpul vitros îşi pierde hidra- 
tarea, favorizând formarea unor componente mucoide, observate sub 
formă de flocoane în câmpul vizual. 

Densitatea receptorilor retinieni scade mai ales la nivelul foveei 
centrale, ducând la diminuarea acuităţii vizuale. Procesele fotochimice 


ale vederii scad în intensitate odată cu vârsta, afectând adaptarea la 
întuneric şi lumină. 

Aparatul vestibular prezintă adeseori semne de degenerare a macu- 
lei de la nivelul saculei şi utriculei. Datorită acestui fapt, persoanele 
vârstnice sunt mai rezistente decât tinerii adulţi la răul de mişcare. 

Reacţiile somato-vegetative induse de proba rotatorie sunt mai lente 
şi mai slabe la vârstnici, ca urmare a reducerii eliberării mediatorilor 
chimici şi acţiunii lor specifice la nivelul organelor efectoare. 

In general, senescenţă, reducând reactivitatea atât a teritoriilor 
receptoare, cât şi a centrilor, căilor şi organelor efectoare realizează sta- 
bilirea şi menţinerea echilibrelor homeostazice ale vârstnicului la un 
nivel mai scăzut decât al adultului tânăr, compatibil însă cu starea de 
sănătate, adeseori greu de diferenţiat de sfera patologicului Diferenţa 
intre senescenţă fiziologică şi cea patologică poate fi stabilită numai de 
către clinician, pe baza examenului clinic şi paraclinic, de explorare 
funcţională, instrumentală şi biochimică de specialitate. . 

Pentru a menţine starea de sănătate a vârstnicului m limitele se- 
nescenţei fiziologice, grevată de multiple deficite morfo-funcţionale po- 
sibile, este necesar să se ţină seama că activitatea fizică şi intelectuală 
apare’ benefică marilor funcţii ale organismului şi vitalităţii. 

Viaţa activă adecvată vârstei exercită efecte sanogenetice. atât pe 
plan biologic, cât şi din punct de vedere psihologic. Ea asigură norma- 
litatea funcţiilor somato-vegetative, comportamentale şi ideative şi, toto- 
dată, pune ia adăpost de fenomenele depresive provocate de sedentarism 
şi solitudine. 

întregind viaţa activă cu măsuri igieno-dietetice, pentru a se evita 
riscul hiperponderabilităţii sau îmbolnăvirii şi, la nevoie, cu proceduri 
kineziterapice corespunzătoare vârstei (mişcare în aer liber, gimnastică 
respiratorie, masaj local sau general etc.), se pot adăuga „ani vieţii şi 
viaţă anilor 41 . 


00 - Fiziologia umană 



18. FIZIOLOGIA APARATULUI LOCOMOTOR 


Rezultat al unei îndelungate filogeneze şi al unei ontogeneze nu mai 
puţin complicate, corpul omenesc şi-a dezvoltat un dispozitiv de postură 
şi mişcare adecvat activităţilor sale complexe prin interacţiunea sa con- 
tinuă cu mediul înconjurător. Acesta a fost asimilat, în accepţiunea mo- 
dernă, cu noţiunea unui adevărat aparat locomotor, dotat cu roluri sta- 
tice şi kinetice, pe cât de multiple şi diverse, pe atât de importante. 


18.1. MIŞCAREA, POSTURA ŞI DEZVOLTAREA 
FUNCŢIEI LOCOMOTORII 

Înţeleasă în sensul deplasării ansamblului organismului sau al unor 
părţi din acesta în spaţiu, activitatea locomotorie. ia formele cele mai 
diferite în cursul dezvoltării filogenetice. De la mişcarea de cicloză 
ameboidală, ciliară sau flagelară a organismelor monocelulare prevăzute 
cu dispozitive contractile nemusculare .. (pseudopode, membrane ondu- 
lantse, cili şi flageli), motricitatea a câştigat treptat noi atribute in cadrul 
activităţii contractile a celulelor musculare înalt diferenţiate. , ] 

Dotate cu structuri contractile distincte (miofibrile), aceste celule 
au devenit capabile fie de o activitate autonomă (miocard, muşchi neted) 
modulată de sistemul vegetativ, fie de o activitate voluntară (muşchi 
striat scheletic) iniţiată şi adaptată celor mai variate cerinţe de către 
sistemul nervos somatic. 

Perfecţionarea continuă a locomoţiei, în strânsă conexiune cu cea 
a sistemului nervos somatic şi vegetativ, a permis organismelor animale, 
în evoluţia lor filogenetică, să dispună de posibilităţi din ce în ce mai 
complexe de activitate motorie statică şi dinamică în lupta lor pentru 
satisfacerea în primul rând a instinctelor vitale de hrănire, apărare şi 
perpetuare. 

începând de la statica şi mişcarea reptiliană, caracteristică târâtoa- 
relor, şi trecând prin „cvadrupedia" animalelor patrupede şi „brahiţia" 
primatelor, centrul de greutate a suferit o deplasare spre partea poste- 
rioară a corpului, ajungând ca la specia umană să fie localizat la nivelul 
trunchiului, în dreptul celei de-a doua vertebre lombare. Aceasta a oferit 
omului un tip net evoluat de postură şi locomoţie, denumit „bipedie“, 
care permite poziţia verticală şi folosirea în mod obişnuit a membrelor 
inferioare pentru statică şi mişcare. 


60 * 
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încă din viaţa uterină, fiinţa umană este dotată cu necesitatea re- 
flexă a mişcării, care se face simţită chiar de la sfârşitul primei jumă- 
tăţi a sarcinii. 

Odată cu naşterea, copilul face o serie de mişcări dezordonate, care 
au la bază o simplă înlănţuire de reflexe dobândite filogenetic. 

începând de la prima lună şi până la vârsta de 5 ani, funcţia loco- 
motorie parcurge o lungă şi complicată cale de dezvoltare, care reflectă 
în bună parte evoluţia filogenetică a posturii şi locomoţiei la animale. 

Legată de formarea unui ansamblu de deprinderi posturale şi kine- 
tice elementare, locomoţia are, la rândul său, o influenţă hotărâtoare 
asupra dezvoltării vorbirii, gândirii şi tuturor celorlalte activităţi ner- 
voase superioare proprii fiinţei umane. 


18.2. ELEMENTE DE MORFO-FIZIOLOGIE OSOASA 

Participant activ la evoluţia anatomică şi la realizarea unei forme 
normale a corpului, aparatul locomotor dirijează întreaga activitate 
stato-dinamică de postură şi mişcare a organismului în cele mai variate 
circumstanţe de solicitare. 

El este alcătuit în principal din două sisteme bine distincte, unul 
cu rol de susţinere şi de mobilizare pasivă, reprezentat de sistemul de 
pârghii osteo-articulare, şi altul care acţionează activ asupra primului, 
format din ansamblul de muşchi cu nervii lor motori, cunoscut sub 
numele de sistem neuro-muscular. 

Pentru o mai bună sistematizare în sens analitic şi sintetic, se vor 
prezenta mai întâi cele două dispozitive (osteo-artieular şi neuro-muscu- 
lar), cu caracteristicile lor morfo-funcţionale esenţiale, urmând ca în 
final să fie expuse succint unele date referitoare la mecanismele pos- 
turii şi locomoţiei umane, cât şi ale mijloacelor de reglare şi adaptare 
pentru diversele activităţi motorii iniţiate de organism prin aparatul său 
locomotor. 

18.2.1. OSUL, CA ŢESUT ŞI MATERIAL 

Oasele sunt incluse, alături de ligamente, tendoane şi cartilaje, în 
clasa ţesuturilor conjunctive şi reprezintă o importantă parte atât a su- 
portului mecanic şi de menţinere a integrităţii structurale scheletice, 
cât şi a celui de transmitere a forţei de la elementele active (neuro-mus- 
culare) la cele pasive (osteo-articulare) ale aparatului locomotor. 

Ca şi celelalte componente conjunctive, din punct de vedere struc- 
tural oasele sunt compuse din două compartimente majore: celule şi 
matricea extracelulară. Celulele (condroblaste, condrocite, osteoblaste, 
osteocite şi fibroblaşti) ocupă 3o/„ din volumul total osos şi iau parte la 
sinteza şi secreţia componentelor organice; acestea sunt asamblate intr-o 
reţea distinctă, organizată sub forma unei matrice extracelulare, în care 
componenta organică osteoidă este puternic mineralizată şi vasculari- 


zată. Conţinutul hidric reprezintă 8% din volumul total osos; 65% din 
greutatea uscată este reprezentat de minerale şi 35% de matricea orga- 
nică, în care derivaţii de colagen sunt majoritari (95%). 

18.2.1.1. Componentele celulare 

Exceptând osteoclastele, restul celulelor scheletului şi musculaturii 
derivă din celulele mezenchimale nediferenţiate de origine mezodermică. 
Acestea se diferenţiază în cartilaj, ţesut osos, ţesut fibros şi muscular 
sau anumite celule hematopoietice. Câteva precizări asupra caracteristi- 
cilor funcţionale ale componentelor celulare se impun de la sine. 

1) Condroblastele sunt condrocite imature izolate, neînconjurate încă 
de o matrice cartilaginoasă, care este secretată pe măsura maturizării 
şi diferenţierii în condrocite. 

2) Condrocitele prezintă o bogată activitate sintetică (colagen II, fi- 
bre reticulare sau elastice, glicozaminoglican sulfat, condroitin sulfat, 
elastină etc.), generând cartilajul hialin, fibrocartilajul, cartilajul elas- 
tic şi cel epifizar. 

3) Osteoblastele alcătuiesc un strat continuu la suprafaţa de formare 
a osului nou, având funcţiile de sinteză şi secreţie a osteoidului. Acesta 
reprezintă matricea organică a osului (bogată în colagen, proteoglicani 
şi alte proteine noncolagene), în care, după maturizare, îşi fac loc treptat 
procesele de mineralizare şi remodelare osoasă. 

Prin dispunerea osteoidului în straturi succesive, cu diverse orien- 
tări, se conferă osului o mare rezistenţă mecanică la torsiuni, întinderi 
şi compresiuni, solicitări considerate ca factori esenţiali ai restructură- 
rii scheletului în timpul creşterii prin .remodelare osteolitieă şi osteo- 
sintetică. ...... ‘ ■■■■ . 

4) Osteocitele sunt la origine osteoblaste înconjurate în totalitate de 
osteoidul mineralizat, între care există un spaţiu amorf mineral osos — • 
lichid interstiţial bogat în ioni de calciu şi potasiu. Suprafaţa mare de 
contact a acestui spaţiu cu reţeaua capilară atestă rolul său important 
in homeostazia minerală. 

Deşi sunt plasate în profunzimea scheletului, osteocitele nu rămân 
izolate (asemeni condrocitelor), prezentând multiple joncţiuni interce- 
luiare strânse. Prin lichidul extracelular care circulă în spaţiile peri- 
vasculare ale canalelor Havers, în canalieule şi lacune, osteocitele pri- 
mesc nutrimente, oxigen şi mesaje hormonale (parathormon; calcitonină; 
hormoni steroizi, glucocorticoizi, adenohipofizari), participând la rema- 
nierea osoasă şi reglarea metabolismului mineral. 

5) Osteoclastele provin din linia celulară limfoidă, din care fac parte 
şi monocitele periferice şi macrofagele tisulare. Precursorii osteoclas- 
telor de origine extrascheletală migrează pe cale circulatorie de la ni- 
velul splinei şi ficatului în os, unde, după proliferare şi diferenţiere, fu- 
zionează cu alte osteoclaste pentru a forma celule gigante. 

Date substanţiale atestă intervenţia osteoclasteior în procesul de 
resorbţie osoasă, care este iniţiat prin activarea lor de către hormonul 
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paratiroidian sau alte proteine de tipul factorului de activare osteo- 
clastic. 

Osteoelastele activate manifestă o intensă activitate microvilară, 
ducând, prin digestia enzimatică de suprafaţă şi endocelulară lizozomală, 
la degradarea materialului osos şi descărcarea în pool-ul metabolic ge- 
neral a ionilor şi aminoacizilor eliberaţi. Încetarea activităţii osteoclas- 
telor şi dispariţia lor este compensată de osteoblaste, care intervin în 
procesul de neoformare osoasă la nivelul cavităţilor lăsate de osteoclast; 

6) Fibroblaştii sunt celule conjunctive fusiforme care populează ţesu- 
tul conjunctiv dens şi rarefiat, zonele externe ale periostului, ligamen- 
tele şi tendoanele. Au un rol important în sinteza colagenului de ţip I 
(în ligamente şi tendoane) şi a celui de tip III (în fibroblaştii perivas- 
culari), simultan cu o sinteză marcată de proteoglicani. 

Fibroblaştii manifestă o mare capacitate de creştere şi regenerare, 
fiind implicaţi în cicatrizările fiziologice şi patologice şi răspunsurile in- 
flamatorii reactive ca un important factor de autoapărare. 

18.2.1.2. Matricea extracelulară 

Este reprezentată' prin componenta organică numită osteoid, sinte- 
tizat şi secretat de osteoblaste, şi care constituie suportul principal al 
componentei anorganice — „mineralul“. _ 

Osteoidul este compus majoritar din macromolecule (colagen tip I, 
proteoglicani, elastină, fibronectină etc.) şi proteine non-colagenice (os- 
tecnectina, proteina morfogenetică osoasă, sialo- şi fosfoproteine de tip 
osos şi osteocalcina), acestea din urmă constituind componenta majori- 
tară din oase, cartilaje şi ligamente. 

Colagenul este componentul major al matricei organice, reprezen- 
tând 30o/o din proteinele întregului organism, 6% din greutatea corpo- 
rală, 90% din greutatea uscată a osteoidului şi 70% din cea a tendoa- 
nelor. Moleculele de colagen sunt constituite din lanţuri alfa-polipepti- 
dice (de 1 055 aminoacizi), bogate în glicina, prolină şi hidroxiprolină 
şi asamblate în triple alfa-superhelixuri de tropocolagen. Prezentând o 
mare diversitate de distribuţie şi proprietăţi determinate genetic, mo- 
leculele de colagen osos sunt puternic mineralizate, în timp ce, la ni- 
velul altor structuri, acestea rămân nemineralizate (teridon) şi devin 
chiar transparente (cornee). 

Proteoglicani! sunt macromoleculele mucoproteice constituite din 5% 
proteine şi 95% glicozaminoglicani, reprezentând 1% din greutatea us- 
cată a osului, tendoanelor şi ligamentelor şi 10o/ 0 din cea a cartilajului 
articular (concentraţie maximă în discul intercalar). 

Prin umflare hidrică, proteoglicanii ocupă o mare parte din spaţiul 
extracelular, transformând matricea organică într-un gel puternic struc- 
turat, ceea ce conferă elasticitatea şi vâseo-elasticitatea structurilor car- 
tilaginoase. Pe de altă parte, agregatele de proteoglicani inhibă calcifie- 
rea cartilajelor. 

Glicozaminoglicani! (GAG), cunoscuţi anterior ca mucopolizaharide, 
sunt formaţi din lanţuri liniare polizaharidice, structurate din unităţi 


dizaharidice succesive cu grupări sulfatate sau carboxilice. Un număr 
de şase componenţi este considerat ca fiind foarte important: acid hia- 
luronic, condroitin 4- şi controitin 6-sulfat, dermatan sulfat, heparan 
sulfat şi keratan sulfat. 

• Acidul hialuronic reprezintă coloana vertebrală a agregatelor de 
proteoglicani, fiind constituentul major al sinovialei, umorii apoase şi, 
în parte, al cartilajului şi pielii. Un important rol îl are şi în embrio- 
geneză sau regenerarea tisulară, determinând umflarea matricei, migra- 
rea celulară şi fixarea matriceală a calciului. 

. • Condroitin sulfaţii sunt, la rândul lor, constituenţi majori ai 
GAG, cu precădere în ţesutul' embrionar şi cartilaj, dar şi în piele şi os. 
Calcificarea encondrală este însoţită de o' reducere a concentraţiei ■ de 
condroitin sulfat la nivelul trabeculelor cartilaginoase' longitudinale. 

-Mineralul osos reprezintă componenta anorganică (minerală) a ma- 
tricei extracelulare, având numeroase caracteristici chimice similare mi- 
neralului geologic, numit hidroxiapatită. 

Compoziţia mineralului osos reprezintă două treimi din 
materialul osos şi este predominată de sărurile de calciu, în special sub 
formă de fosfat de calciu (51,04%). In raport cu cantitatea totală din 
organism, mineralul osos include 99% calciu, 85% fosfor, 66% ^magne- 
ziu şi 60% sodiu. Proporţiile se modifică cu vârsta, astfel încât, dacă 
iniţial cristalele osului, nou includ hidrogen fosfat dehidrat de calciu, 
la maturare grupele fosfat acide dispar şi creşte conţinutul în calciu. _ 

• Sărurile de calciu (în special fosfat de calciu); participă la mi- 
neralizarea osteoidului prin. includerea lor încă din faza iniţială în re- 
ţeaua cristalelor de mineral. 

• Ionii de magneziu, stronţiu şi plumb sunt uşor încorporaţi în 
ochiurile reţelei cristaline, mai ales la copii. Fluorurile scad solubili- 
tatea cristalelor şi au un efect benefic, mai ales în tratamentul osteo- 
porozei şi al cariei dentare. 

Mineralizarea osului reprezintă un proces general de de- 
pozitare ionică' în ţesuturile biologice, în general, şi în cel osos, în par- 
ticular, termenul fiind asimilat uzual cu cel de calcifiere (calcificare), 
în sensul acumulării de mineral în substratul biologic. Acest ppoces ia 
parte la realizarea osteogenezei, respectiv formarea ţesutului osos, care 
implică diferenţierea celulelor osoase din precursorii mezenchimului, 
formarea osteoidului ca substrat biologic pentru mineralizarea matricei 
organice, urmată de remodelare, ca etapă importantă pentru formarea 
şi definitivarea osului ca structură stabilă şi labilă. 

Mineralizarea şi formarea osului se desfăşoară în patru etape prin- 
cipale: (1) modificarea matricei; (2) nuclearizarea cristalului; (3) creş- 
terea cristalului; (4) remodelarea. 

. 1, Modificarea matricei se produce atât în cartilajul de creştere care 

se mineralizează, cât şi în osteoid, deşi există diferenţe între celule, co- 
lagen şi proteinele matriceale. Parţial, procesul pare să fie sub contro- 
lul condrocitelor şi osteoblastelor, care sunt implicate în producerea unor 
structuri osteo-membranare, extracelulare, denumite „vezicule matri- 



952 


FIZIOLOGIA APARATULUI LOCOMOTOR 


ELEMENTE DE MORFO-FIZIOLOGIE OSOASA 


953 


ceale“. Acestea servesc ca locus iniţial de mineralizare în cartilajul de 
creştere şi- alte ţesuturi prin conţinutul lor in fosfatază alcalină şi piro- 
fosfatază, care duc la scăderea fosfoproteinelor şi pirofosfaţilor şi cresc 
concentraţia locală de fosfaţi şi a calciului de origine mitocondrială. 

2. Nuclearizarea cristalului este etapa care decurge cu apariţia prime- 
lor cristale minuscule de mineral, detectate atât în interiorul vezicu- 
lelor matriceale, cât şi în zonele excavate ale fibrelor de colagen. 

3. Creşterea (proliferarea) cristalului evoluează rapid şi este orien- 
tată prin prezenţa fibrelor de colagen. 

4. Remodelarea urmează imediat proliferării cristalului prin resorb- 
ţia osteoclastică, cu creşterea activităţii fosfatazei acide, urmată secven- 
ţial de osteoformare osteoblastică prin înlocuirea ţesutului osos distrus 
cu altul nou la nivelul suprafeţei periostale, in corticală şi osul lizat. 
Reparaţia osoasă regenerativă completă post-fractură sau după alte pro- 
cese distructive este asigurată de formarea şi restructurarea unei arhi- 
tecturi normale prin remodelare. 

Rolul funcţional al matricei extracelulare. Ca material, osul este un 
amestec de compuşi organici (1/3), reprezentaţi în special de oseină, şi 
compuşi anorganici (2/3), reprezentaţi de mineralul osos, ai cărui consti- 
tuenţi majoritari sunt sărurile de calciu. 

Această compoziţie conferă osului o rezistenţă la compresie simi- 
lară unui beton armat (cu fibrele de colagen în rolul barelor de metal 
şi matricea minerală ca ciment). în acest sens, osul este dur, dar uşor; 
necesită o forţă de încovoiere similară stejarului şi, respectiv, de tensio- 
nare, ca cea a fierului turnat. 

Predominanţa în scheletul copiilor a materiei organice, recte a osei- 
nei, conferă elasticitate oaselor, explicând raritatea fracturilor la tine- 
reţe. Creşterea proporţiei de mineral spre bătrâneţe se însoţeşte de creş- 
terea fragilităţii, ceea ce explică fracturarea frecventă ' a oaselor la 
vârstnici. 

18.2.1.3. Bazele morfo-fiziologice ale formării, creşterii şi dezvoltării 

sistemului osos 

Formarea oaselor. Este un proces complex de formare a materialului 
osteogen prin două variante esenţiale: intramembranară şi endocondrală 
(cu alternativa pericondrală sau periostică). 

a) Osteogeneza intramembranară implică osteoblastele diferenţiate 
direct din mezenchim, care secretă matricea osteoidă utilizată ca sub- 
strat pentru mineralizare. Acest tip de osteosinteză stă la baza for- 
mării oaselor craniului şi masivului facial, parţial a claviculei şi mandi- 
bulei, cât şi a întregului ţesut periostic. 

b) Osteogeneza endocondrală asigură formarea restului scheletului 
din ţesut cartilaginos. Procesul are loc pe modelul cartilaginos, trecând 
prin stadii succesive spre maturare. Iniţial se produce o hipertrofie a 
condrocitelor din zona centrală a diafizei, urmată de invazia în teritoriu 
a vaselor nutritive, apariţia centrilor primari de osificare şi, în final, 
formarea centrilor secundari de osificare epifizară. 


Creşterea osoasă este însoţită de mărirea masei şi grosimii oaselor 
prin depunere periostică în cadrul procesului de osificare intramembra- 
nară, în timp ce canalul medular se extinde prin resorbţie endostală, iar 
oasele se alungesc prin osificare endocondrală. 

Discul cartilajului de creştere dintre diafiză şi epifiză, ca parte 
integrală a plăcii de creştere, este sediul osificării endocondrale. Pre- 
zintă zone distincte de osteogeneza la nivelul suprafeţelor epifizare şi 
diafizare, unde procesul de osteoformare este mai rapid. 

Factorii de control ai creşterii, modelării şi maturării osoase. Proce- 
sele fundamentale de creştere şi maturare osoasă sunt sub controlul per- 
manent a numeroşi factori modulatori, la care se adaugă zestrea gene- 
tică — evoluţia ontogenetică şi neonatală, factorii nutriţionali-metabolici, 
biochimici, farmacologici, circulatori, de vârstă şi, în mod particular, cei 
biomecanici din solicitările fizice. 

Factorii modulatori ai a-eşterii osoase sunt modulatori organici ex-nu- 
triţionali ai modelării şi remodelării din timpul creşterii osoase, prin 
facilitarea fie a resorbţiei, fie a osteoformării: 

— factorii stimulatori ai osteolizei sunt de natură hormonală: pa- 

rathormon, glucocorticoizi sau o serie de factori locali în care se in- 
clud — factori de creştere de tip epidermal (EGF), fibroblastic (FGF), 
transformator (TGF), factorul de activare a osteoclastelor, prostaglandine 
de tip E; ' 

— factorii stimulatori ai osteosintezei au trei surse: 

• umorală: insulina, STH, somatomedina-C [IGF-I (insuiin-like 
growth factor)], hormonii tiroidieni; 

• osoasă: proteina (factorul) morfogenetică osoasă (BMP), factorul 
de creştere scheletic (SGF), factori de creştere derivaţi din os (BDGF); 

• tumorală (factorul carcinomului prostatic, factorul carcinomului 
de sân). 

Mecanismele modulatoare: 

— - Hormonul de creştere (STH) acţionează indirect, prin somatome- 
dina-C, care măreşte sinteza de ADN şi colagen şi, în acelaşi timp, stimu- 
lează oxidarea glucozei, transportul de oxigen şi sinteza proteinelor. 

(STH) hipofizar stimulează predominant osteoformarea, cu creşterea 
osului în lungime şi grosime. Deficitul la copil întârzie creşterea (na- 
nism hipofizar), iar excesul (adenom eozinofil hipofizar) antrenează pre- 
pubertar gigantismul, iar postpubertar acromegalia. în ultimul caz, 
creşterea în grosime a osului se realizează prin stimulare osteoblastică 
subperiostică. 

— Hormonul tiroidian este indispensabil creşterii: deficitul său la 
copil perturbă creşterea şi maturaţia scheletului, prin întârzierea osi- 
ficării endocondrale şi a cartilajelor de creştere epifizare, frânând mai 
ales apariţia centrilor secundari ai osificării (disgenezia epifizară, din 
mixedemul infantil). 

— Hormonul paratiroidian stimulează resorbţia osoasă prin acti- 
varea osteoclastelor şi inhibarea osteoblastelor. 
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Atât tiroxina, cât şi parathormonul, prin creşterea resorbţiei osteo- 
clastice şi periostale, simultan cu scăderea absorbţiei intestinale a cal- 
ciului şi intensificarea calciuriei, ocupă un loc important în controlul 
mineralizării şi morfogenezei osoase. 

— Insulina operează prin numeroase enzime biosintetice, crescând 
direct sinteza de colagen în osteoblaste. Calcitonina favorizează osteo- 
formarea prin inhibarea resorbţiei osoase. 

De menţionat că hormonul de creştere, hormonul paratiroidian 
(PTH), insulina, şi vitamina D influenţează deopotrivă creşterea şi me- 
tabolismul osos la nivel molecular prin stimularea sintezei de colagen, 
osteocalcină şi alte fosfoproteine. La nivel celular, aceşti hormoni afec- 
tează procesele de depozitare şi degradare matriceală, iar la nivel tisu- 
lar interferează raportul de cuplare resorbţie (osteoliză) — formare (os- 
teosinteză). 

— Cortizonul şi glucocorticoterapia prelungită, tiroxina şi PTH fa- 
vorizează resorbţia osteolitică. Cortizonul reduce osteoformarea prin in- 
hibarea sintezei de colagen, diminuarea absorbţiei calciului cu creşterea 
tranzitorie a calciuriei. Excesul de glucocorticoizi, prin inhibarea osteo- 
formării, reduce masa osoasă (osteoporoza indusă de cortizol) în paralel 
cu efectele hipocalcemice sus-menţionate şi întârzierea creşterii (boala 
Cushing, hipercorticism terapeutic etc.). 

— Hormonii sexuali (estrogeni, androgeni, anabolizante de sinteză) 
favorizează cu precădere osteoformarea. 

• Androgenii stimulează maturaţia scheletului şi creşterea, probabil 
prin favorizarea anabolismului proteic, sugerând implicarea lor în pu- 
seul de creştere postpubertar. Hiperandrogenismul, prin sudarea prema- 
tură a cartilajelor de creştere, ar explica statura redusă a subiecţilor. 

e Estrogenii prezintă efecte mai reduse, dar dozele mari accele- 
rează maturarea scheletului. 

Factori nutriţionali — metabolici: aportul nutritiv normal de pro- 
tide, calciu şi fosfor, alături de vitaminele C şi D ar favoriza osteofor- 
marea şi creşterea osoasă, dat fiind rolul lor în organizarea colagenică 
a matricei extraeelulare (vitamina C) şi în mineralizare (vitamina D). 

Insuficienţa, sărurilor fosfo-calcice şi a vitaminei D în timpul creş- 
terii, cu un nivel scăzut al fosfatului extracelular, favorizează resorbţia 
osoasă, inhibarea creşterii, reducerea rezistenţei mecanice osoase, cu apa- 
riţia deformărilor osoase de tip rahitic (curbări, torsionări etc.). Hipo- 
calcemia alimentară şi avitaminoza C sunt însoţite de osteoporoză, iar 
hipofosfatemia prin avitaminoză D împiedică mineralizarea osteoidului, 
ducând la osteomalacie şi rahitism. Majoritatea dezechilibrelor meta- 
bolice grave şi a celor ataşate unor boli cronice încetinesc dezvoltarea 
scheletului. 

Factori circulatori: tulburările vasomotorii, în special cele de na- 
tură simpatică, determină apariţia unei osteoporoze algice posttrauma- 
tice. Influenţa factorilor circulatori este mai complexă decât formula 
„hiperemia determină demineralizare, iar staza o hiperformare osoasă". 


Factori genetici: influenţa lor este corelată cu definitivarea în con- 
diţii normale a formelor spre sfârşitul maturării osoase şi apariţia m 
condiţii anormale a unor osteopatii „genotipice‘‘. 

Vârsta: osul suferă modificări structural-funcţionale pe tot par- 
cursul vieţii. Copilăria este marcată prin predominanţa compuşilor or- 
ganici de tipul oseinei, care asigură elasticitatea oaselor m raport cu 
proporţia crescută a mineralului, iar bătrâneţea, printr-o creştere a nu- 
neralufui, având drept urmare o creştere a fragilităţii şi, în conse- 
cinţă, a frecvenţei fracturilor. , .„ 

In ţesutul osos spongios osteoformarea diminuează odata cu varsta 
adultă, iar resorbţia osoasă rămâne stabilă şi antrenează o osteoporoza 
lentă, progresivă. 

Factori biomecardci de solicitare fizică: ortostatismul şi locomoţia 
determină la nivelul osului o stare de tensiune şi eforturi unitare prm 
acţiunea unor factori mecanici reprezentaţi de greutate, tonus, contrac- 
ţie, tracţiune, torsiune, compresie etc. Aceştia acţionează asupra arhi- 
tecturii osului conform cerinţelor de statică şi locomoţie. 

Mişcarea, presiunile, tracţiunile pe direcţii paralele la liniile de forţă 
ale structurilor osoase sunt factori mecanici necesari pentru viabilitatea 
osului in sensul stimulării activităţii osteoblastice. Imobilitatea şi neu- 
tralizarea mişcării favorizează procesele de osteoliză şi determina osteo- 
poroza. 

Ţesutul osos are tot atâta nevoie de exerciţiu ca şi ţesutul muscular. 
Consolidarea unei fracturi, cel puţin în prima fază, impune insa o 
strictă imobilizare. 

Imobilizarea completă şi prelungită a unui segment de membru (din 
poliomielită sau TBC osteo-articular) poate încetini creşterea în lungime 
a unui os, grăbind dispariţia cartilajelor sale de conjugare. 

Imobilizările prelungite (la pat), starea de imponderabilitate (zbo- 
ruri spaţiale) care evoluează cu un bilanţ negativ al calciului, demme- 
ralizarea, rarefacţiile osoase şi apariţia de calculi renali pun problema 
intervenţiei factorilor mecanici (gravitaţie, tracţiune musculara) m re- 
glarea echilibrului caicic în os. 

Există presiuni favorabile formării osului (presiuni funcţionale), eva- 
luate între 8 şi 15 kg/cm 2 . Exercitarea unei astfel de presiuni determină 
orientarea sistemelor haversiene după traiectul tensiunii principale, în 
timp ce fibrele de colagen oferă o mare rezistenţă prin orientarea lor. 

în regenerarea şi structurarea ţesutului osos şi a osului-organ, ală- 
turi de factorii mecanici un rol aparte l-ar juca şi factorii de electro- 
geneză osoasă ca „inductori de ghida j“ al proceselor de mineralizate. 

Bioelectricitatea osoasă. Atât rcmodelarea, cât şi procesele reparative 
scheletice sunt însoţite de importante modificări ale potenţialelor elec- 
trice zonale generate de proprietăţile piezoelectrice ale osului. 

Activitatea electrică osoasă include, pe de o parte, potenţiale gene- 
rate de întindere (de natură piezoelectrică) şi, pe de altă parte, biopo- 
tenţiale membranare. 
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— Potenţiale generate de întindere apar in timpul deformării prin 
mobilizarea sarcinilor electrice fixate pe moleculele de colagen în ma- 
tricea mineralizată. Zona de compresie devine electronegativă în raport 
cu cea tensionată, argumentând caracterul de sursa piezoelectrică a 
osului. 

— Biopotenţiale membranare: sunt produse de electrogeneza celu- 
lelor osoase. 

18.2.2. OSUL CA ORGAN FUNCŢIONAL 

Ca organ, osul este format dintr-o varietate de ţesuturi, dintre care 
cel osos este majoritar, la acesta alâturându-se variante de ţesut con- 
junctiv (cartilaginos, fibros etc.), ţesut adipos, . medular şi vascular. Prin 
structurarea şi individualizarea morfo-funcţională a acestora, osul devine 
un organ cu atribuţii şi funcţii distincte în cadrul sistemului osteo-arti- 
cular, in special, şi al aparatului locomotor, în general. 

18.2.2.1. Caracteristici structural-funeţionale 

a) Ţesutul osos. Osul, ca amestec a două variante de ţesut osos (cor- 
tical şi spongios) cu implicaţii funcţionale diferite, prezintă o organizare 
arhitecturală strict legată de aranjamentele interne ale acestora. 

Ţesutul cortical (lamelar) este de tip haversian, având ca unitate 
funcţională osteonul sau „sistemul lamelar haversian“, cu un diametru 
de aproximativ 150 pm. Acesta este format dintr-o succesiune de lamele 
concentrice, situate in jurul unui canal central (haversian), dispus pa- 
ralel cu axul osului şi care conţine arteriole, venule şi nervi. Comuni- 
carea osteonului la cavitatea medulară se face printr-un sistem de ca- 
nale transverse (Volkmann). 

La nivelul sistemului lamelar haversian sunt localizate osteocitele, 
interconectate prin canalicule care permit vehicularea nutrimentelor şi 
hormonilor spre canalul central haversian, pentru schimburi metabolice 
şi ionice. 

Osteoanele variază în timp şi spaţiu în ceea ce priveşte gradul de 
mineralizare, cele mai vechi şi canalul central conţinând predominant să- 
ruri minerale, în raport cu cele tinere sau zonele periferice. La perife- 
rie, osteoanele sunt delimitate de o linie de ciment intercelular cu con- 
ţinut mare în GAG şi proteine non-colagenice. 

In cadrul proceselor de osteoformare apar succesiv osteoanele pri- 
mare la nivelul barelor cartilaginoase calcificate sau în osul excavat, cu 
înlocuirea lor de către osteoanele secundare în procesele de remodelare 
de la nivelul tunelelor de resorbţie (vezi „conurile de tăiere"). 

Sistemele lamelare non-haversiene sunt organizate la nivelul tra- 
beculelor diafizei, canalului medular şi al zonei dintre osteoane, inclu- 
zând suprafeţele internă şi externă ale osului delimitate de lamele cir- 
eumferenţiale. 


Distribuţia ţesutului osos compact şi a celui spongios lamelar în 
arhitectura amintită depinde de implicaţiile funcţionale ale osului. 

Ţesutul compact este prezent în oasele implicate în realizarea func- 
ţiei de susţinere (plante, bazin) sau de mişcare (pârghii osoase diafi- 
zare). 

Ţesutul spongios asigură o rezistenţă crescută la un minim de ma- 
terial distribuit trabecular conform direcţiilor de solicitare, presiune 
şi/sau tracţiune şi, în acest fel, susţinerea şi protecţia unor organe. 

La nivelul osului lung există o arhitectură care formează trei su- 
prafeţe distincte (periostică, haversiană şi endostală), delimitate de două 
membrane: periostul la exterior şi endostul la partea internă. 

Endostul. delimitează spre canalul medular conţinutul măduvei osoase, 
fiind căptuşit de un bogat pat vascular, de celule endoteliale, capilare 
şi fibre reticulare. 

Suprafaţa haversiană, alcătuită din pereţi lacunari şi canaliculari 
mărginiţi de osteocite, participă alături de suprafaţa endostală la ho- 
meostazia mineralului osos. 

Un rol important în schimburile ionice îl joacă şi sistemul de mem- 
brane (periost, endost), care, prin gradientele electrolitice create, men- 
ţine o distribuţie diferită a electroliţilor şi proteinelor în compartimentul 
structurilor osoase, cel interstiţial şi cel plasmatic vascular. 

b) Măduva osoasă. Cavităţile osoase conţin ţesutul hematopoietic 
reprezentat de măduva roşie. Aceasta participă atât la generarea elemen- 
telor figurate sanguine, cât şi la procesele de nutriţie, formare şi creştere 
a oaselor prin conţinutul mare în osteoblaste, osteoclaste, vase sanguine 
şi nervi. 

Asemeni osului în ansamblu, ca organ modificabil cu vârsta, mă- 
duva roşie suferă variaţii cantitative şi calitative începând de la naştere 
şi copilărie (unde ocupă locul major), cu transformarea ei în măduvă 
galbenă în timpul creşterii (localizată în oasele lungi) şi, în final, în 
măduvă cenuşie la vârstnici, unde, în paralel, se produce şi transfor- 
marea oaselor în structuri rigide şi casante. 

c) Reţeaua vasculară osoasă. Osul este un organ bogat vascularizat 
(aproximativ 10% din debitul cardiac). Sursele sanguine variază în raport 
cu forma şi mărimea osului, dar pentru un os lung luat ca model iriga- 
ţia sanguină provine din patru sisteme distincte: (1) artera nutritivă; 
(2) artera metafizară; (3) artera epifizară; (4) arterele periostice (atro- 
fiate la adult). 

în condiţii normale, fluxul arterial prin osul cortical este centrifug 
(endosto-periostic) şi invers pentru cel venos. Sistemul circulator peri- 
ostal în special constituie o rezervă cu un debit minim în condiţii nor- 
male, care creşte după fracturi sau distracţii medulare. 

Sistemul venos medular prezintă o capacitate de 6 — 8 ori mai mare 
decât cel arterial şi joacă rol de „poartă de intrare a a tinerelor celule 
sanguine generate în sistemul hematopoietic medular. 
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d) Reţeaua nervoasă soniato-vegetativă. Considerat ca un veritabil 
organ funcţional, sistemul osos scheletic primeşte o importantă reţea de 
fibre nervoase, senzitive şi vegetative, care pătrunde în os împreună cu 
reţeaua vasculară. Ţesuturile periarticulare şi periostul sunt prevăzute 
cu o inervaţie senzitivă bine reprezentata, ceea ce explică sindroamele 
algice din anumite afecţiuni ale aparatului locomotor (reumatoide, trau- 
matice, neoplazice etc.) 

J 8.2.3. FUNCŢIILE SISTEMULUI OSOS 

Osul ca organ izolat sau în ansamblul sistemului scheletic îndepli- 
neşte o serie de funcţii, din care o mare parte cu semnificaţie biome- 
canică, iar altele au o semnificaţie biologică propriu-zisă. 

Funcţiile mecanice. Privesc rolul de susţinere, rezistenţă statică şi 
dinamică a pârghiilor osoase în realizarea posturii şi mişcării ca parte 
pasivă a aparatului locomotor. 

a) Funcţiile de susţinere şi protecţie sunt asigurate prin proprietăţile 
de rezistenţă şi elasticitate ale structurilor osoase care servesc ca: 

— suport pentru cap, trunchi şi extremităţi; 

— punct de inserţie a tendoanelor musculare şi ligamentelor; . 

— adăpost pentru organele interne (toracice şi pelvine), creier, mă- 
duva spinării şi organele de simţ. 

b) Funcţiile de postură şi locomoţie sunt posibile datorită asamblă- 
rii sub formă de pârghii a oaselor lungi şi scurte; Acestea sunt conec- 
tate prin articulaţii mobile, fiind puse în mişcare de către dispozitivul 
motric neuro-muscular generator de forţă, lucru mecanic şi mişcare, ca 
bază a întregului comportament motor, creşterii, maturării şi perfecţio- 
nării locomoţiei umane. 

Funcţii biologice. Sunt relevate prin locul ocupat de sistemul osos în 
ansamblul morfogenezei, evoluţiei filo- şi ontogenetice a organismului 
in general şi a aparatului locomotor în special. 

a) Definitivarea şi menţinerea formei corpului uman se realizează 
prin programarea genetică a osteoformării şi. adaptarea metabolismului 
pentru sintezele componentelor osteo-articulare. 

b) Participarea la metabolismul mineral se face prin rolul de de- 
pozit mineral şi zonă de schimb ionic, restructurarea organo-minerală şi 
asigurarea homeostaziei fosfo-calcice. 

c) Participarea în hematopoieză şi apărarea organismului sunt posi- 
bile prin conţinutul în măduvă roşie generatoare de elemente figurate 
sanguine şi particularităţile microreţelelor vasculare de la nivelul struc- 
turilor osoase. 

18.3. ELEMENTE DE MORFO-FIZIOLOGIE ARTICULARĂ 

Asamblarea pieselor osoase ale scheletului pentru a forma dispoziti- 
vul pasiv al aparatului locomotor este realizată prin intermediul unor 
formaţiuni anatomo-funcţionale denumite articulaţii. 


In acest cadru, articulaţia se prezintă ca un organ de unire a două 
sau mai multe piese osoase, mobilitatea şi funcţionalitatea lor fiind strâns 
legate de geometria şi organizarea structurală a componentelor anato- 
mice. 

Articulaţiile sunt clasificate în trei tipuri: (1) fibroase; (2) cartilagi- 
noase; (3) sinoviale. . 

T) Articulaţiile fibroase sunt din punct de vedere structural „si- 
nartroze", care 'permit o mişcare minimă (suturi craniene, articulaţia ti- 
bio-peronieră distală). 

2) Articulaţiile cartilaginoase sunt ,,amfiarţroze‘Ţ cu- mobilitate mo- 
derată (simfiza ’pubiană, articulaţiile intravertebrale). 

3) 'Articulaţiile sinoviale sunt grupate sub numele de „diartroze 
şi prezintă o mare mobilitate (articulaţiile centurilor, radio-carpiene, in- 

terfalangiene). , 

în articulaţiile sinoviale, extremităţile osoase sunt acoperite de car- 
tilaj articular şi scăldate de lichidul sinovial, care conferă o fricţiune 
redusă şi o rezistenţă crescută la forţele (compresie, tracţiune) generate 
de gravitaţie sau activitatea musculară. _ _ 

Întreaga articulaţie este învelită de o capsulă articulara străbătu ,a 
de vase şi nervi şi acoperită de o membrană sinovială. 

În cadrul celor trei categorii de articulaţii este plasată _ totalitatea 
sistemului de interconectare osoasă, care prezintă particularităţi struc- 
tural-funcţionale adaptate locului şi rolului în postura şi locomoţia umană. 

După numărul de piese articulare, articulaţiile pot fi: (1) simple 
(interfalangiană); (2) compuse (articulaţia cotului); (3) complexe (articu- 
laţia rotuliană); (4) combinate (articulaţia temporo-mandibulară). 

După formă şi gradul de libertate, ele se clasifică în: 

I) articulaţii uniaxiale (plane sau cilindroide), unde mişcarea se exe- 
cută într-un singur plan (apofizele articulare cervicale) sau asemănător 
balamalelor (articulaţia cotului), aceasta putând fi de flexie, extensie, 
rotaţie medială sau laterală (fig. 452); 



Fio 452. Tipuri de articulaţii. A: Articulaţii uniaxiale. B: Arti- 
culaţii biaxiale. C: Articulaţii pluriaxiale. 
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2) articulaţii biaxiale (elipsoide şi selare), care au libertatea mişcă- 
rilor în două sensuri (fiexie-extensie şi lateraiitate), mişcarea de rotaţie 
nefiind posibilă (articulaţia radio-carpiană sau carpo-metacarpiană); 

3) articulaţii pluriaxiale (articulaţii sferoidale sau anartroze), numite 
si total libere,' şi la care orice mişcare este permisă, adică flexie, ex- 
tensie, mişcări de lateraiitate, adducţie şi. abducţie, rotaţie şi circum- 
ducţie. Exemplele clasice sunt date de articulaţiile scapulo-humerală şi 
coxo-femurală). 

18.3.1. CARACTERISTICI MORFO-FUNCŢIONALE GENERALE 
18.3.1.1. Componente articulare 

O articulaţie de tip diartroză prezintă toate elementele unei articu- 
laţii clasice (extremităţi osoase, cartilaje articulare, capsulă articulară), 
fiecare dintre ele având o structură şi un rol funcţional particulare.. 

Extremităţile osteo-articulare. Sunt formate din ţesut osos spongios, 
cu travee orientate în direcţia liniilor de forţă şi separate de cartilajele 
articulare printr-o lamă osoasă subcondrală. 

Nivelul de inserţie al muşchilor periarticulari joacă un rol prepon- 
derent în modelarea extremităţilor, arhitectura trabeculelor de la ni- 
velul acestora ilustrând în mod evident legătura dintre structură şi func- 
ţie. Buna funcţionare a articulaţiilor este legată de adaptarea perfectă 
a suprafeţelor osteo-articulare prin care liniile de forţă se transmit, 
păstrând aceeaşi direcţie, de la o suprafaţă la alta. 

Cartilajul articular. Este reprezentat de o formaţiune cartilaginoasă 
hialină, puternic hidratată (70 — 80»/ 8 apă), netedă, lucioasă, umedă^ şi 
uşor albăstruie. Este considerat filogenetic ca cea mai veche structură a 
organismului care şi-a păstrat individualitatea histo-morfologică. 

Particularităţile structural-funcţionale . Car- 

tilajul articular (lipsit de pericondru) are o structură neomogenă, care 
variază morfologic, ca mărime şi orientare inlramatrieeală a controcitelor 
si fibrelor de colagen. 

Dinspre cartilaj spre osul subcondral se diferenţiază _ patru zone: 
(1) zona tangenţială, (2) zona de tranziţie, (3) zona radială şi (4) zona 
c? aici fi cată 

Variaţia compoziţiei matriceale şi fibrilare stă la. baza^ proprietă- 
ţilor fizice ale cartilajului articular de tip hialin: rezistenţă la forţele 
de tensiune (distensie) şi forfecare (prin conţinutul în fibrele de colagen 
tip II), compresibilitate şi elasticitate (conferite de prezenţa proteogli- 
canilor şi a altor glicoproteine). 

Prin reţeaua tridimensională în care micile ochiuri conţin molecule 
mari de condromucoproteină (secretată de condrocite), cartilajul arti- 
cular este în acelaşi timp rezistent şi elastic, jucând rolul unui excelent 
amortizor de presiune. Condromucoproteină cartilajului formează îm- 
preună cu acidul hialuronic al lichidului sinovial un lubrifiant extrem 
de eficace, ceea ce permite cartilajelor articulare să devină un sistem 
mecanic cu coeficient de frecare foarte redus. 


îmbătrânirea condrocitelor şi, in consecinţă, scăderea' sintezei de 
condroitin 6-sulfat, în paralel cu creşterea progresivă a condroitin 4-sul- 
fatului şi keratan sulfatului determină reducerea hidratării şi o creştere 
evidentă a rigidităţii. 

Caracteristici nutriţia nai -metabolice. Lipsa vas- 
cularizaţiei (sanguine şi limfatice) şi a inervaţiei imprimă cartilajului 
articular particularităţi nutriţional-metaboliee care cer anumite precizări. 

Absenţa vaselor sanguine este compensată de prezenţă lichidului 
sinovial, care asigură nutriţia condrocitelor şi o continuă epurare, me- 
tabolică. 

Circulaţia şi repartiţia substanţelor nutritive în cartilaj sunt asigu- 
rate prin mişcări continue ale apei în structura acestuia. Mişcarea şi 
mobilizarea articulară sunt necesare cartilajului, favorizând mecanis- 
mul de imbibiţie care stă la baza nutriţiei şale., • 

Pe de altă parte, compresiunea . intermitentă; a . cartilajului acţior 
nează ca o pompă care favorizează mişcarea componentelor lichidului 
sinovial în. şi dinspre acesta. Astfel, o mare parte a cartilajului se hrăr 
neşte prin imbibiţie pe seama elementelor nutritive conţinute în lichidul 
sinovial, în care trec şi produşii săi de catabolism. 

Pe fondul unei activităţi metabolice reduse, la nivelul cartilajului 
articular are loc, totuşi, un permanent , proces de remodelare internă, 
existând un turnover crescut al unor proteoglicani şi glicoproteine (cu 
un timp de înjumătăţite de 5 — 8 zile), care creşte până la câţiva ani în 
cazul fibrelor de colagen. , - 

Lipsa vascularizaţiei îi limitează capacitatea de cicaţrizare sau rege- 
nerare, dar, deşi este un ţesut braditrof cu un metabolism foarte scăzut, 
cartilajul articular rezistă totuşi la diverşi factori agresivi mult mai bine 
ca ţesutul osos. , . 

Proprietăţi mecanice. Având ca dominantă elementul' hia- 
lin, cartilajul articular răspunde pe deplin implicaţiilor sale biomecanice, 
prin câteva caracteristici esenţiale: (1) specializarea sa structurală pen- 
tru mişcări la frecare joasă; (2) distribuţie uniformă, la încărcare şi trans- 
misie; (3) amortizarea controlată a şocurilor mecanice. 

Aceste caracteristici sunt asigurate prin proprietăţi biomecanice, 
cum ar fi: compresibilitatea, elasticitatea şi porozitatea, care au. nume- 
roase implicaţii funcţionale în nutriţia, metabolismul, statica şi dinamica 
articulară. . 

Compresibilitatea permite cartilajului să joace rolul de amortizor 
pentru ţesutul osos subiacent care s-ar eroda prin frecare. Cartilajul 
rezistă la presiuni foarte mari (350 kg/cm 2 ) şi, până la o anumită limită, 
deformarea este reversibilă, după care se ajunge la alterări ireversibile. 
Presiunile exercitate cu intermitenţă şi nu continuu favorizează nutriţia 
cartilajului. • . 

Elasticitatea asigură posibilitatea cartilajului de a se aplatiza sub 
efectul unei sarcini şi de a-şi regăsi rapid grosimea normală după ce 
sarcina a fost îndepărtată. " 
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Acest joc are loc din aproape în aproape, în timpul mobilizării su- 
prafeţelor articulare şi, asemenea unei „pompe peristaltice'', se realizează 
o adevărată circulaţie a apei între cartilaje şi cavitatea articulară, pere 
miţând schimburile nutriţionale, 

Deshidratarea atrage după. sine o micşorare a elasticităţii cartilajului, 
reprezentând una din cauzele artrozelor senile. Leziunile traumatice sau 
patologice pot explica unele consecinţe ale simptomatologiei articulare 
şi prognosticul lor defavorabil în cazul unor recuperări nejudicios 
aplicate. 

Porozitatea : structura de „burete" permite cartilajului articular îm- 
bibarea cu lichid sinovial. Existenţa unor contacte directe la nivelul 
porozităţilor şi spaţiilor medulare ale spongioasei explică prezenţa unei 
continuităţi hidrice, asimilată unui mediu de circulaţie, schimb şi 
amortizare. 

Elementele anexe. Sunt reprezentate de anumite formaţiuni anato- 
mice: burelet fibro-cartilaginos, discuri sau meniscuri. Inserându-se pe 
marginea cavităţilor şi a capsulei articulare, acestea favorizează o mai 
bună articulare a extremităţilor osoase şi, în consecinţă, o funcţionare 
normală a sistemului osteo-articular. 

Capsula articulară. Este formată din ţesut conjunctiv fibros rezistent 
si puţin elastic, întărită de ligamente capsulare şi redusă pe alocuri până 
la completa dispariţie. Prin aceste hiatusuri membrana sinovială se 
extinde în funduri de sac, care permit o mai bună alunecare a tendoa- 
nelor şi muşchilor peste articulaţii şi, în acelaşi timp, funcţionează ca 
rezervor pentru lichidul acumulat în repaus. 

Capsula articulară, ligamentele şi tendoanele inserate în zona extra- 
articulară, denumită „entezis", realizează o contenţie solidă şi, în acelaşi 
timp, suplă a articulaţiilor, permiţând mobilizarea lor optimă în timpul 
efectuării unei game variate de mişcări. 

La menţinerea contactului între suprafeţele articulare, cu rol de 
contenţie sau de limitare a mişcărilor maximale, alături de ansamblul 
capsular şi formaţiunile ligamentare participă şi o serie de muşchi peri- 
articulari, care funcţionează ca ligamente active, tonice; aceştia permit 
nu numai menţinerea în contact a extremităţilor articulare, dar conferă 
şi o amplă mobilitate articulară atât timp cât se menţine integritatea 
dispozitivului neuro-muscular. 

Sinoviala. Partea internă a capsulei articulare, considerată încă de 
unii autori ca o membrană (impropriu în sens anatomic), este constituită 
din ţesut conjunctiv histiocitar, a cărui stromă prezintă fibre colagene 
orientate în sensul tracţiunilor mecanice. 

Sinoviala este formată histologic din două straturi: intima şi sub- 
intima. 

Intima este un strat compact de celule care delimitează sinoviala şi 
sunt dispuse pe 1 — 4 rânduri. Celulele sunt incluse într-o matrice cu 
fibre de colagen şi sunt ancorate la subintimă prin fibronectină. 

Subintima este un strat de ţesut conjunctiv puternic vascularizat. 
Funcţie de predominanţa uneia dintre componentele tisulare, subintima 


poate fi fibroasă, grăsoasă sau areolară. Conţine vase sanguine şi limfa- 
tice, capilare fenestrate şi filete nervoase. _ 

Straturile celulare, nefiind mărginite de o membrană bazală, oferă 
cavităţii articulare aspectul unui gigant spaţiu intereelular, de unde şi 
particularităţile funcţionale ale sinovialei. 

Funcţiile sinovialei sunt multiple: 

a) este organul sensibil al articulaţiei, prin terminaţiile sale pro- 
prioceptive şi dureroase; 

b) are un rol ' de apărare şi protecţie, fiind o membrană de înveliş 

şi macrofagică, capabilă de a debarasa cavitatea articulară de acumulări 
lichidiene; 1 

c) este implicată în procesele de permeabilitate, cu rol de mem- 
brană de filtrare, prin care trec în lichidul sinovial substanţele dizol- 
vate din sânge (proteine plasmatice). 

Permeabilitatea mare în ambele sensuri asigură evacuarea substan- 
ţelor pătrunse în lichidul sinovial şi trecerea rapidă din sânge a substan- 
ţelor medicamentoase antiinflamatoare. Mobilizarea articulaţiei măreşte 
viteza de resorbţie pentru toate tipurile de. substanţe (particule solide, 

electroliţi şi substanţe hidrosolubile); - _ 

d) are rol secretor, participând la elaborarea acidului hialuronic din 

lichidul sinovial; • : 

e) are rol plastic, umplând golurile dintre suprafeţele articulare m 

repaus şi spaţiile interarticulare formate în timpul unor mişcări şi per 
miţând acomodarea acestora la mobilizare; _ 

f) acoperă, în afara capsulei articulare, şi o zonă care ^ poate s fi 

afectată precoce printr-un proces distructiv însoţit de o intensa prolife- 
rare reactivă a sinovialei. . , _ 

Cu toate aceste remarcabile proprietăţi, membrana sinovială pcxite fi 
extirpată fără să afecteze grav funcţia articulară, capabila de refacere 

în câteva luni. . 

Lichidul sinovial. Se găseşte în articulaţiile umane m cantităţi foarte 
reduse, dispus sub forma unui film continuu la suprafaţa cartilajelor 
articulare. 

Este un lichid clar, vâscos, de culoare galben pai, rezultat din ultra- 
filtrarea plasmei, cu un conţinut redus în elemente celulare: 10- 
.1 00/mm 3 , în special monocite şi sub 25o/ 0 neutrofile, la care se pot adauga 
limfocite şi fagocite până la 300/mm 3 . 

Compoziţia în electroliţi şi molecule mici este similara cu cea plas- 
matică conţinutul în proteine este mai redus (1,5 2 g/dl), cu predom - 
nanţa albuminelor şi conţinut minim în globuline. Proteinele cu mole- 
culă mare (fibrinogen, complement) sunt reţinute de capilare m proce- 
sul de ultrafiltrare, ceea ce explică şi absenţa coagulam spontane a 
lichidului. Glucoza este în concentraţie aproape egala cu cea sanguina. 

Secreţia celulelor B sinoviale adaugă proteoglicani, enzime şi acid 
hialuronic. 
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L -Alături de rolul său lubrifiant, lichidul sinovial are un important 
rol nutritiv, ca şi de curăţire a unor deşeuri. : în acest, sens, cartilajul 
articular poros trăieşte în : cea mai mare parte datorită imbibiţiei cu 
lichid sinovial printr-un mecanism deja prezentat la cartilajul articular. 

18.3.2. ARTICULAŢIA CA UNITATE FUNCŢIONALA 

Ca organ ce conţine componente anatomice distincte morfologic şi 
funcţional, articulaţia devine o unitate funcţională integrată în sistemul 
scheletic ataşat celui neuro-muscular atât prin elementele informaţio- 
nale senzitivo-senzoriale, cât şi prin cele efectoare musculo-tendinoase. 

Inervaţia capsulo-sinovială este de o importanţă particulară 
date fiind; ........ 

1) rolul formaţiunilor nervoase articulare în postură, locomoţie şi 
kinestezîe (vezi analizatorul kinestezic); . . , . , 

2) senzaţiile dureroase şi acţiunile reflexe care însoţesc orice 

atrofie. ■ 

Inervaţia articulară provine din sistemul' nervos somatic, prin ner- 
vii spinali, şi din .sistemul vegetativ, prin terminaţiile simpatice post- 
ganglionare vasomotorii care însoţesc vasele sanguine. Zonele capsuîare 
sunt . cel mai puternic inervate senzitiv, încât articulaţia apare ca Uri 
veritabil organ senzorial periferic. •. 

Fibrele nervoase aferente conţin; terminaţii proprioceptive (cor- 
pusculii Ruffini şi mici corpUsculi lamelari) la nivelul capsulei şi liga- 
mentelor, cu rol în postură şi în mişcare şi terminaţii libere, cu' sediul 
în planul capsulo-ligamentar, sensibile la torsiune şi întindere; 

‘ ' Componentele articulare şi musculo-tendinoase se găsesc în raport 
de strânsă interdependenţă adapta tivă şi funcţională. Membrana sino- 
vială „secretă" lichidul sinovial, acesta hrăneşte cartilajul şi protejează 
osul;, ligamentele orientează mişcarea, muşchii o produc, ., mişcarea fiind 
necesară pentru viaţa osului şi a cartilajului. 

In acest sens, amintim două principii esenţiale care rămân valabile 
în înţelegerea fiziologiei şi patologiei locomoţiei: 

1) articulaţia este unică şi ea reacţionează ca un organ ale cărei 
componente sunt intim legate morfo-funcţional; 

2) articulaţia este multiplă, ea fiind constituită din diverse ţesu- 
turi ale căror structură şi reacţie trebuie bine cunoscute pentru a aprecia 
limitele normalului funcţional. 

Explorarea sistemului osteo-articular în cadrul aparatului locomotor 
va ţine seama atât de aspectul general al regiunii examinate (aspectul 
tegumentelor, temperatura, volumul articulaţiei şi al musculaturii, sen- 
sibilitatea),. cât şi de statica şi dinamica articulară. Anumite deformări 
ale regiunii atrag după ele o deviaţie â axelor articulare şi o schim- 
bare în orientarea suprafeţelor articulare, cu răsunet asupra mobilităţii, 
staticii şi locomoţiei (vezi locomoţia umană). 

In ce priveşte dinamica articulară, se va urmări gradul de con- 
venţie,. ligamentară a extremităţilor articulare, apariţia hiperlaxităţii, 
gradul de mobilitate articulară pasivă şi activă. 


Mărimea şi volumul spaţiului articular, structura componentelor 
articulare, cât şi forma extremităţilor se modifică pe măsură ce articu- 
laţia îşi realizează funcţia. în plus, acomodarea sinovialei are loc pe în- 
treaga gamă a mişcărilor articulare fiziologice, prin întinderea sau com- 
presia vilozităţilor din fundurile de sac articulare. 

Mobilitatea articulară: după planul în care articulaţia asigură direc- 
ţia mişcării segmentelor osoase, are loc o grupare a mişcărilor după cum 
urmează: a) mişcări in plan frontal (orizontal) — flexie şi extensie; 
b) mişcări în plan sagital (vertical) — adducţie şi abducţie; c) mişcări 
giratorii (de rotaţie); d) mişcări circulare (de circumducţie). 

Rolul funcţional al articulaţiilor în organism: articulaţia joacă un 
triplu rol: 

1) postural, prin participare la menţinerea poziţiei corpului; 

2) kinetic, prin deplasarea unor segmente în raport cu altele; 

3) locomotor, prin deplasarea corpului în ansamblu în spaţiu. 

In îndeplinirea funcţiei locomotorii, este necesară o coordonare 
unitară a articulaţiilor prin intermediul elementelor active neuro-mus- 
culare, care asigură adaptarea amplitudinii mişcărilor segmentare la 
realizarea diverselor posturi şi mişcări. Date suplimentare privind com- 
ponentele active neuro-musculare vor fi expuse în capitolele următoare. 



19. ELEMENTE DE MORFO-FIZIOLOGIE 
NEURO-MUSCULARA 


Sistemul neuro-muscular este format din totalitatea structurilor 
musculare şi a formaţiunilor nervoase ataşate lor. 

In acest ansamblu, muşchii sunt consideraţi organe efectoare, iar. 
formaţiunile nervoase periferice ■ — verigi de legătură prin care. sistemul 
nervos central intervine în reacţiile complexe ale organismului faţă ue 

mediul extern. _ , . . . 

Ramificaţiile axonale terminale ale neuronilor motori se distribuie 
fibrelor musculare prin intermediul Joncţiunilor neuro-musculare, con- 
stituind ansamblul funcţional unitar cunoscut sub denumirea de „uni- 
tate motorie 

Deşi separate structural, elementele musculare şi_ nervoase formează 
o unitate funcţională, a cărei activitate se manifestă sub cele mai di- 
verse forme la nivel de organe şi sisteme, asigurând o serie de funcţii 
generale sau particulare: / 

— ca masă ce reprezintă 40% din greutatea totală a corpului, 
muşchii participă la evoluţia anatomică şi realizarea unei forme nor- 
male a întregului organism. Sedentarismul duce la involuţie şi atrofiere, 
cu implicaţii nefavorabile în toate compartimentele funcţionale; 

ca element activ al aparatului locomotor,- musculatura striată 

scheletică asigură deplasarea elementelor osoase pasive cu rol de pârghii 
în cadrul unor mişcări complexe. 

Prin aceasta se realizează activitatea statică de postură şi cea dina- 
mică, cu deplasarea organismului (mers, fugă, salt), precum şi diverse 
activităţi motrice (voluntare sau reflexe), cu participarea extremităţilor 
sau a altor compartimente funcţionale, inclusiv vorbirea şi o serie de 
funcţii vitale (respiratorie, excretorie sau digestivă); 

— sub aspect biologic, prin contracţia realizată muşchii pot fi con- 
sideraţi veritabili „transformatori" de energie, convertind energia chi- 
mică potenţială în cele mai diverse forme de energie actuală: mecanică, 
termică sau sonoră. 

Diversele implicaţii funcţionale vor fi analizate pe parcursul pre- 
zentării particularităţilor structural-funcţionale ale muşchilor striaţi 
scheletici, atât pe muşchii izolaţi, cât şi în ansamblul aparatului loco- 
motor. 



968 


ELEMENTE DE MORFO-FIZIOLOGIE NEURO-MUSCULARA 


19.1. ARHITECTURA HISTO-FIZIOLOGICÂ 
A MUSCULATURII STRIATE 


Muşchiul scheletic este constituit din fibre musculare care sunt 
elemente celulare multinueleate, de formă cilindrică, cu lungimea de la 
câţiva milimetri până la 50 cm. 

Numărul celulelor musculare din componenţa unui muşchi rămâne 
invariabil de la naştere, insă volumul acestora ia diferite proporţii, în 
funcţie de muşchi, vârstă, solicitare fizică şi stare de nutriţie. 

Alături de structurile funcţionale comune oricărei celule, reprezen- 
tate prin membrană celulară (sarcolemă), citoplasmă (sarcoplasmă) şi 
nudei, fibra musculară striată (multinucleată) prezintă ca elemente dis- 
tincte: aspectul neomogen striat, determinat de prezenţa unui aparat 
contracţii specific alcătuit din miofibrile; dispunerea periferică a nuclei- 
lor, pa urmare a diferenţierii ontogenetiee (fig. 453). 



Fig. 453, Schema struc- 
turală şi ultrastructura- 
lă a sistemului contrac- 
ţii muscular. 
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- Datele morfo-fiziologice privind organizarea fibrei musculare au 
fost prezentate la capitolul de fiziologie specială. 

19.1.1. tipuri de fibre musculare 

Criterii de clasificare. Iniţial, fibrele au fost clasificate în ,,roşii“ şi 
„albe", pe baza culorii şi a conţinutului în mioglobină; acestea pot pre- 
domina la anumite categorii de muşchi sau pot coexista în proporţii 
sensibil egale. 

Recent, fibrele au fost clasificate pe baza proprietăţilor contractile 
şi metabolice, astfel încât se pot distinge tipul I şi tipul II. . 

1) Fibrele de tip I corespund categoriei clasice de „fibre roşii", 
având un conţinut crescut de mitocondrii, mioglobină, lipide şi enzime 
oxidative. Generează o contracţie lentă (timp de contracţie 120 ms), iar 
producerea de ATP se face pe cale oxidativ-aerobă, datorită conţinutu- 
lui mare in mitocondrii la nivelul cărora se află enzime ale ciclului 
Krebs, ale beta-oxidării acizilor graşi şi ale fosforilării oxidative. 

Aceste fibre prezintă o mare rezistenţă la oboseală şi sunt capabile 
de eforturi moderate de lungă durată. 

2) Fibrele de tip II au stocuri limitate de mitocondrii, mioglobină 
şi lipide. 

Distribuţia fibrelor musculare. Concluzii asupra distribuţiei fibrelor 
musculare la un atlet sunt bazate pe o biopsie musculară şi pe identifi- 
carea prin coloranţi şi markeri metabolici a următoarelor elemente: 

1) enzimele dominante: proporţia relativă între succin dehidroge- 

nază (oxidativă) şi fosfofructokinază (glicolitică); . / 

2) enzimele care reflectă viteză de contracţie: ATPaza miozinică. 


19.2. PROPRIETĂŢILE FIBREI MUSCULARE 

Definirea cadrului, funcţional al musculaturii în general, cu referire 
la fibra musculară striată, în special, se poate face printr-o succintă 
prezentare a proprietăţilor fundamentale legate de permeabilitate şi 
polaritate electrică, excitabilitate, contractilitate, elasticitate şi tonici- 
tate, care permit înţelegerea rolului de propulsor activ al musculaturii 
în cadrul aparatului locomotor. 

19.2.1. PERMEABILITATEA ŞI POLARITATEA ELECTRICA 

Proprietate caracteristică a membranei celulare, permeabilitatea sar- 
colemei asigură o repartiţie ionică particulară în compartimentele, intra- 
şi extracelulare, conferind polaritatea electrică ce caracterizează majo- 
ritatea structurilor excitabile. 

Consecinţă directă a permeabilităţii membranare selective şi între- 
ţinută de pompele ionice biologice de Na şi K, polaritatea electrică stă 
la baza genezei potenţialului membranar de repaus de — 70 — 90 mV, pre- 
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Big. 454. Electrogeneza tn 
fibra musculară. A: Valo- 
rile potenţialelor ionice 
de echilibru şi transmem- 
branare. B: Potenţial de 
repaus înregistrat cu mi- 
croelectrozi. VE, voltme- 
tru. C: Traseele simultane 
ale contracţiei izometrice 
şi ale potenţialului de ac- 
ţiune muscular. PR, po- 
tenţial de repaus. PA, po- 
tenţial de acţiune. M, mio- 
gramă. 


cum şi la impunerea unui anumit grad de excitabilitate a fibrei mus- 
culare (fig. 454). 

De potenţialul de repaus sarcolemic va depinde atât nivelul pragu- 
lui de transmitere neuro-musculară a mesajului contracţii, cât şi a po- 
tenţialelor de placă sau de acţiune (propagate), implicate în declanşarea 
şi întreţinerea cuplului excitaţie-contracţie. 


19.2,2. EXCITABILITATEA 

Ca proprietate comună a materiei vii, excitabilitatea fibrei muscu- 
lare este definită prin capacitatea de a reacţiona specific prin contracţie 
alături de modificări de permeabilitate şi polaritate electrică, acestea 
fiind fenomene inseparabile declanşării răspunsului de scurtare mio- 
fibrilară, 

19.2.2.1, Rolul ionilor în generarea excitabilităţii 

a) Ionul de K, component major al fluidului intracelular, menţine 
potenţialul de repaus (care estimează potenţialul de echilibru al pota- 
siului). 

Creşterea concentraţiei extracelulare a K determină modificarea 
potenţialului de membrană conform legii lui Nernst (vezi capitolul Fizio- 
logie generală). 

b) Ionul de Na, component major al fluidului extracelular, menţine 
presiunea osmotică în mediul extracelular. 


Permeabilitatea membranei celulei musculare pentru Na este foarte 
scăzută în repaus, dar creşte semnificativ în urma stimulării. Ionul de 
Na pătrunde masiv în celulă şi această încărcare ionică depolarizeazâ 
membrana. 

Deoarece permeabilitatea la Na este voltaj-dependentă, mai mulţi 
ioni de Na pătrund în celulă în timpul depolarizării, în asemenea can- 
tităţi încât se generează un proces autoîntreţinut (de feed-back pozitiv), 
care se propagă de-a lungul membranei; procesul este calitativ identic 
cu potenţialul de acţiune nervos. 

Pentru o perioadă scurtă, interiorul celulei este pozitiv în raport cu 
exteriorul. După atingerea maximului de depolarizare (overshoot), po- 
tenţialul de membrană egalează potenţialul de echilibru al sodiului. 
Permeabilitatea la Na scade rapid, simultan cu creşterea celei pentru K, 
şi este iniţiată repolarizarea. : 

c) Ionul de Mg intervine intr-o serie de reacţii enzimatice din cadrul 
metabolismului glucozei şi ATPazei miozinice. 

d) Ionul de CI, anion major în fluidul extracelular, urmează pasiv 
mişcarea transmembranară a cationilor şi se distribuie conform echili- 
brului Gibbs-Donnan. 

e) Ionul de Ca are un rol reglator în contracţie. Prezenţa lui este 
necesară pentru a anula efectul inhibitor al miozinei asupra hidrolizei' 

atp. - ■- ■ • 

. In absenţa Ca (concentraţii intracelulare sub 0,1 micromolar), tropo- 
miozina blochează steric ataşarea capului miozinei la actină de-a lungul 
întregului lanţ de actină F. La fiecare 7 monomeri de actină F, tropo- 
nina I este legată de actină şi tropomiozină în absenţa calciului. ■-■■■- 

Legarea calciului la troponina C determină o modificare structurală 
în complexul troponinic, cu detaşarea troponinei I de actină şi tropomid- 
zinâ. Acest fenomen permite tropomiozinei să se apropie de şanţul dintre 
cele două helixuri de actină şi să permită interacţiunea miozinei cu ac- 
tina (contracţia musculară). 

Date recente sugerează că, în absenţa Ca, complexul troponină-tro- 
pomiozină inhibă numai legarea puternică a miozinei de actină, nu şi 
ataşarea prin legături slabe. 

Din toate tipurile de excitanţi utilizaţi în studiul excitabilităţii, cei 
electrici sunt cei mai adecvaţi din punct de vedere fiziologic, permiţând 
o dozare in amplitudine, durată şi frecvenţă care îngăduie definirea şi 
măsurarea stării de excitabilitate a ansamblului neuro-muscular. 

Tehnicile de electrodiagnostic galvanofaradic şi cronaximetric aso- 
ciate cu cele de detecţie (EMC) şi stimulodetecţie (viteza de conducere 
a influxului nervos) permit o explorare eficientă a sistemelor excitabile 
de tipul structurilor neuro-musculare. 

19.2.2.2. Geneza şi conducerea excitaţiei în fibra musculară striată 

Declanşarea stării de excitaţie în fibra musculară poate fi realizată 
natural prin intermediul influxului nervos, în cadrul transmiterii sinap- 
tice, sau cu ajutorul stimulării electrice neuronale sau musculare. 
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. a) Transmiterea neuro-musculară. în cazul' excitării indirecte â an- 
samblului neuro-muscular, stimulul sau excitantul fiziologic final este 
reprezentat de impulsul nervos provenit din centrii motorii medulari 
sau supramedulari de origine reflexă sau voluntară. 

• Pentru a declanşa starea de excitaţie a fibrei musculare, stimulul 
fiziologic trebuie să străbată bariera sinaptică neuro-musculară la nive- 
lul : căreia eliberarea mediatorului chimic (acetileolina) antrenează: în- 
treaga suită de fenomene caracteristice transmisiei colinergice, şi anume : 

— • creşterea permeabilităţii membranei butonilor sinaptici axonali, 
cu eliberarea din veziculele sinaptice a unor cantităţi constante de ace- 
tilci lină, denumite cuante. 

'Numărul de. cuante eliberate este dependent de nivelul' influxului 
motor (intensitate, frecvenţă) şi- de prezenţa ionilor de Ca şi a celor de 
Mg, respectiv facilitatori şi inhibitori ai descărcărilor colinergice. •: 

- Un număr redus de, vezicule sinaptice eliberează intermitent conţi- 
nutul lor din terminaţiile axonale nestimulate; , s. ;? - ' : - . 

— eliberarea spontană cuantală de acetilcolină, . urmată de legarea 
acesteia la receptorii proteici colinergici ai- plăcii terminale şi produ- 
cerea unui potenţial miniatural de placă (MEPP), de aproximativ 0,5 mV. 
In acelaşi timp are loc o creştere a permeabilităţii membranei postşinap- 
ţice pentru ionii de sodiu, potasiu, calciu şi NH 4 ; 

■ — eliberarea unui număr crescut de cuante de ACh (din câteva 
sute de vezicule sinaptice), cu formarea complexelor receptor- ACh; de- 
termină prin creşterea permeabilităţii membranei postsinaptice la ca- 
tioni o amplificare a depolarizării până la un nivel critic de —40, 
— 50 mV ; , 

— declanşarea în consecinţă a unui' potenţial de acţiune propagat 
(120 — 130 mV) de-a lungul şi în profunzimea fibrei musculare, cu o 
viteză de la 3—8 m/s (muşchiul de broască) şi până ia 12 .m/s (la om). 

■ Conducerea impulsului nervos necesită o anumită cantitate de ioni 
de Na + (4 -10 -12 M/cm 2 ) intraţi în sarcoplasmă şi o cantitate echivalentă 
de ioni de K + : eliberaţi în spaţiul extracelular. : 

'In timp ce răspunsul sub prag este decremenţial şi strict localizat 
(nepropagat), potenţialul de acţiune este autoregenerabil, fiind condus 
îh ambele direcţii de la zona stimulată, având o evoluţie sub forma unei 
curbe caracteristice. ■ 

• • ' Aceasta prezintă o pantă ascendentă rapidă (spifce cu overshoot ), 
urmată de una descendentă de repolarizare rapidă (până la aproximativ 
—90 mV) şi o repolarizare lentă (postpotenţialele negative şi pozitive), 
în care membrana rămâne uşor depolarizată timp de 0,25 s. 

Potenţialul rapid (overshoot) este . generat la majoritatea, speciilor 
de influxul rapid sodic, în timp ce repolarizarea rapidă este consecinţa 
unei rectificări întârziate (delayed-rectification), localizată la suprafaţa 
membranei şi manifestată printr-o creştere a conductanţei ionilor de K + 

(gNa)- 

Faza repolarizării lente pare să fie generată predominant la nivelul 
sistemului tubular transvers, prin acumularea în această zonă a ionilor 
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de K + , corespunzând apariţiei rectificării lente de la sfârşitul ciclului 
potenţialului de acţiune' (slou>-rectifieation). 

înlocuirea . potasiului. cu rubidiu sau distrugerea sistemului tubular 
transvers cu soluţie Ringer hipertonă de glieerol este urmată de supri- 
marea poştpotenţialelor, fără afectarea fazelor , iniţiale ale PA (spike; 
repolarizare rapidă); contribuţia ionilor de clor rămâne, încă, controver- 
sată, reţinându-se doar existenţa unei conductanţe de clor (g 0l ) . pH -sen- 
zitive. ' ...... . . - . 

Odată eliberată prin influx nervos unic, la" scurt timp după depoia- 
rizarea membranei postsinaptice sarcolemale, ACh este înlăturată, de la 
nivelul plăcii motorii, în parte prin' difuziune, în parte prin distrugerea 
de către ACh esteraza localizată în palisadele joncţiunii neuro-musculare. 

. Această distrugere permite o repolarizare rapidă a plăcii motorii 
necesară unei noi depolarizări, astfel încât răspunsul conţractil este., fio 

gradat în funcţie de diferite frecvenţe de stimulare. 

Acetilcolinomimeticele, de tipul carbamilcolinei, mimează efectele 
acetilcolinei la nivelul plăcii motorii, dar având .efecte mult prelungite 
prin inactivarea lor lentă sau chiar nulă de către colin esteraze. în doze 
crescute, pot deveni blocante printr-o depolarizare excesivă, determinând 
conversia gradată a complexului transmiţător-receptor din forma activă 
în cea inactivă, disociată ulterior într-un receptor liber (desensibilizat),: 
lent reversibil la receptorul iniţial, activ,. : 

b) Tulburări de transmitere sinaptică. Deficitul sau excesul unor en- 
zime (ACh esteraza) sau al unor receptori determină tulburări grave ale 
transmisiei': neuro-musculare,. . de tipul ■ „miasteniei“ sau „miotoniei". 

Transmisia neuro-musculară poate- fi blocată fie. prin inhibarea eli- 
berării de ACh din terminaţiile nervului -motor (toxina botulinică), fie 
prin împiedicarea acţiunii ACh asupra plăcii motorii. Ultimul efect apare 
fie prin competiţie la nivelul receptorilor plăcii terminale (tubocurarină, 
flexidil), fie • printr-o. depolarizare , excesivă (decametoniu şi succânil- 
colina). .. 

Inhibitorii de ACh esterază (anticolinesterazele), de tipul ezerinei 
(fisostigmina), neostigminei (prostigmina), . diizopropilfluorofosfatului 
(DFP), tetraetilpirofosfatului (TEPP) şi edrofoniumului (tensilon), prin 
inactivarea ACh esterazei şi acumularea în consecinţă a ACh la nivel 
sinaptic, se opun tipului de blocare prin competiţie, jucând rolul de 
anticurarizante cu conservarea ACh. Tubocurarina pare să combată blo- 
carea prin • depolarizarea excesivă, ca şi substanţele menţionate mai sus 
în doze excesive. în acest sens, DFP devine periculos prin inactivarea 
ireversibilă a ACh esterazei pentru câteva săptămâni, faţă. de_ cea -tem- 
porară (câteva ore), realizată de fisostigmină sau neostigmină (folosite 
astfel în diagnosticarea şi tratamentul miasteniei gravis), - 

. Efectul benefic al blocantelor neuro-musculare anticolinesterazice 
este justificat prin acumularea unei cantităţi suficiente de ACh care să 
restaureze nivelul normal al transmisiei neuro-musculare, deficitar în 
miastenia gravis prin deprimarea funcţiei receptoare colinergice de pre- 
zenţa unor anticorpi anti-receptori postsinaptici. 
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In clinică, substanţele blocante ale transmisiei neuro-musculare sunt 
utilizate pentru a obţine o relaxare musculară în timpul intervenţiilor 
chirurgicale sau al unui experiment, sau pentru a diminua agitaţia în 
tratamentul psihozelor prin electroşoc. 

c) Particularităţi ale excitabilităţii neuro-musculare. Masa muscu- 
lară, formată dintr-un ansamblu de fibre musculare cu excitabilitate 
heterogenă, manifestă o gradare a efectului mecanic; fibra musculară 
izolată sau unitatea motorie declanşează un răspuns maximal odată ce 
pragul liminal a fost atins, conform legii „tot- sau nimic“ (Bowdich şi 
Bayliss), valabilă de asemenea pentru fibra miocardică şi cea nervoasă. 

Generarea potenţialului de acţiune în fibra musculară se însoţeşte 
de variaţii tranzitorii ale excitabilităţii neuro-musculare: iniţial, o pe- 
rioadă de inexcitabilitate absolută (perioada refractară absolută), urmată 
de o creştere şi de o scădere a acesteia (perioada refractară relativă). 

Perioada refractară face imposibilă o stare de excitaţie continuă a 
nervului şi muşchiului (prin sumarea sau fuzionarea stimulilor), expli- 
când noţiunea de labilitate neuro-musculară. 

Valoarea acesteia este în jurul a 100 c/s pentru muşchi şi 500 c/s 
pentru nervi, ţinând seama de durata potenţialelor de acţiune şi a modi- 
ficărilor de excitabilitate care le însoţesc. ■ 

Pentru a obţine contracţii unice (secuse), fuzionate parţial (tetanos 
imperfect) sau total (tetanos perfect), intervalul dintre stimuli nu poate 
fi . mai mic, decât perioada refractară absolută. 

d) Hipersensibilitatea de denervare neuro-musculară. Distrugerea 
inervaţiei musculare (prin secţionare sau alte mijloace fizico-chimice) 
antrenează, pe lângă atrofia musculară, o excitabilitate anormală a muş- 
chiului prin creşterea sensibilităţii la acetilcolină. 

Hipersensibilitatea de denervare (limitată la nivelul structurilor de- 
servite de neuronii distruşi) se explică prin fenomenele de „eliberare^ 
a centrilor subiacenţi de acţiunea moderatoare a celor supraiacenţi. Cauza 
hipersensibilităţii de denervare rămâne încă obscură, aceasta fiind aso- 
ciată la muşchii scheletici cu creşterea zonei şarcolemice sensibile la 
acetilcolină, care în mod normal este limitată la nivelul plăcii motorii. 

Apariţia fibrilaţiei (contracţii neregulate ale fibrelor izolate) la muş- 
chiul scheletic denervat are loc în intervalul de trei săptămâni după. 
leziunea nervoasă, iar dispariţia acesteia şi a hipersensibilităţii de dener- 
vare se produce simultan cu regenerarea nervului. 

Atrofia care însoţeşte hipersensibilitatea de denervare a muşchiului 
scheletic nu apare la nivelul muşchiului neted, a cărui inervaţie este 
exclusiv de natură vegetativă simpatico-parasimpatică. 

Modificările de excitabilitate, de activitate electrică, de tonicitate 
şi contractilîtate sunt particulare diferitelor afecţiuni neuro-musculare 
(pareze, paralizii, atrofii), având drept urmare afectarea posturii şi loco- 
moţiei umane. 


19.2.3. CONTRACTILITATEA 

Având ca substrat morfologic aparatul contracţii miofibrilar, con- 
tractilitatea se reflectă în capacitatea muşchiului de a dezvolta o ten- 
siune mecanică la extremităţile sale. Se poate însoţi de scurtarea lun- 
gimii muşchiului şi de alte manifestări fizico-chimice (electrice, biochi- 
mice, acustice, termice) şi histo-morfologice asociate procesului con- 
tracţii. 

19.2.3.1. Bazele celulare ale contracţiei musculare 

Declanşarea procesului contracţii propriu-zis este precedată de o 
serie de fenomene: (1) generarea mesajului contracţii prin acţiunea unor 
factori endogeni (neuro-umorali-metabolici) sau exogeni (diverşi stimuli 
somato-senzitivo-senzoriali) pe cale reflexă sau voluntară; (2) conduce- 
rea lui pe căile motorii la ansamblul unităţilor motorii; (3) traversarea 
barierei . neuro-musculare prin fenomenele de transmisie colinergică; 
(4) depolarizarea sarcolemei musculare, cu generarea unui potenţial de 
acţiune propagat. 

Ulterior, prin mecanismul de cuplare a excitaţiei cu contracţia se 
antrenează o serie de fenomene mecano-chimice ale ciclului contracţie- 
relaxare, care utilizează energia furnizată de sistemul energogen contrac- 
ţii în prezenţa ionilor de calciu. ■ - 

Aceste fenomene sunt însoţite de . modificări ultrastructurale ale pro- 
teinelor eontractile . miofibrilare, manifestări energetice, mecanice, ter- 
mice şi acustice, • . ' ,• . 

Faza postcontractilă de relaxare este însoţită de fenomene de refa- 
cere legate de: pomparea ionilor de Ca în reticulul sarcoplasmatic; eli-, 
minarea interacţiunilor proteinelor eontractile; refacerea rezervelor 
energetice fosfat-macroergice; plătirea unei datorii de oxigen contrac- 
tate în suprasolicitări epuizante. 

Din multitudinea etapelor menţionate mai sus, cele legate de euplul 
excitaţie-contracţie-relaxare, furnizarea energiei eontractile şi mani- 
festările care o însoţesc reţin în mod deosebit atenţia. 

a) Cuplul excitaţie-contracţie-relaxare (ECR). Acest proces de cu- 
plare eleetro-mecanică' defineşte lanţul de fenomene care realizează le- 
gătura funcţională dintre sarcolema excitată prin mesajul contracţii mo- 
tor şi substratul contracţii miofibrilar, şi care constă din: depolarizarea 
sarcolemei: generarea şi propagarea unui potenţial de acţiune de-a lungul 
sarcolemei şi al tubilor transverşi; eliberarea calciului din cisternele re- 
ti cuiului sarcoplasmatic (RS); difuziunea sarcoplasmatică a ionilor de cal- 
ciu şi legarea lor la receptorii C-troponinici; anularea efectului inhibitor 
al troponinei I asupra interacţiunii acto-miozinice; interacţiunea acto- 
miozinică cu glisarea filamentelor subţiri printre cele groase^ scurtarea 
sarcomerului, având drept rezultat declanşarea, întreţinerea şi întreru- 
perea contracţiei exprimată prin ciclul ,,contracţie-re!axare“ . (fig. 455). 

Microscopia electronică arată că între capetele tubilor T şi cisternele 
terminale există un spaţiu foarte mic (5 mm). 
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Fig. 455. Activitatea electro-contractilă evocată prin stimuli elec- 
trici rectangulari la nivelul fibrei musculare scheletice. A: îna- 
inte de stimulare. B: înregistrarea sincronă a miogramei şi elec- 
. tromiogramei din timpul unei contracţii musculare voluntare. 

C, D: După stimulare. 

Chandler şi Schneider (1976) au sugerat că atunci când potenţialul 
de acţiune ajunge la nivelul tubilor T se produce un transfer de sarcini, 
care determină modificări conformaţionale ale cisternelor terminale şi 
deschiderea canalelor ionice cu eliberarea masivă a ionilor de calciu din 
cisterne în sarcoplasmă (fenomen demonstrat prin utilizarea aequorinei, 
care dă un efect luminiscent direct proporţional cu concentraţia Ca 2+ 
(Best şi Tay lor, 1991). 

Creşterea concentraţiei ionilor de Ca de la 10 7 M din repaus la 
2- 10~ 5 M antrenează punerea în joc a unor procese mecano-chimiee care 
stau la baza activării aparatului contracţii şi a sistemului energogen: 
legarea Ca de troponina C, mobilizarea moleculei de tropomiozină la ni- 
velul filamentelor subţiri, interacţiunea actinei cu miozina, hidroliza ATP 
şi contracţia propriu-zisă. . 

Lipsa complexului calciu-troponină C şi, deci, prezenţa poziţiei in- 
hibitorii a tropomiozinei pe actină blochează interacţiunea actină-mio- 
zină, aspect caracteristic stării de relaxare. Prezenţa calciului drept cu- 
plânt al excitaţiei la contracţie este explicată prin intervenţia sa mediată 
de troponina C via tropomiozină în declanşarea interacţiunilor ciclice 
actină-miozină, care au făcut obiectul unor mult-controversate teorii ale 
contracţiei musculare (teoria vâsco-elastică, teoria corpului elastic, teo- 
ria filamentului continuu, teoria glisării filamentelor sau cea a punţilor 
transversale — model Huxley-Simmons). 

In acord cu caracterul reversibil al evenimentelor ciclice menţionate 
în condiţii normale, relaxarea este posibilă în condiţii de repolarizare, 
prin captarea Ca 2+ de către. RS şi disocierea Ca 2+ de pe situsurile de cu- 
plare cu troponina C. 


Odată ce concentraţia ionilor de Ca în afara reticulului sarcoplas- 
matic a scăzut sub 10~ 7 M/l, interacţiunea chimică dintre actină şi mio- 
zină încetează, prin interferarea punţilor transversale de către tropo- 
miozină, favorizând astfel relaxarea muşchiului. 

Dacă transportul activ de Ca este abolit, nu se mai produce rela- 
xarea, rezultând o contracţie susţinută (contracturi). 

b) Fenomene meeano-chimice ale ciclului contraeţie-relaxare. In sta- 
rea de repaus, structurile miofibrilare se găsesc în stare de relaxare 
parţială, caracteristică stării de tonicitate a ţesutului muscular. 

Concentraţia joasă a Ca 2+ în sarcoplasmă (10 8 M) nu permite in- 
teracţiunea dintre proteinele componente ale filamentelor subţiri (actină, 
troponină, tropomiozină) şi filamentele groase (miozina), conform meca- 
nismelor deja menţionate. 

La concentraţii foarte mici de Ca 2+ , componenta .meromiozinei grele 
de la extremitatea punţilor transversale ale filamentelor groase prezintă 
o activitate ATPazică foarte redusă, dată fiind interferarea lor de_catre 
filamentele de tropomiozină cuplate cu cele de troponină T şi I mtr-o 
confirmaţie inhibitoare corespunzătoare sechestrării ionilor de calciu 
la nivelul benzii A de către RS longitudinal. 

Creşterea concentraţiei ionilor de Ca 2+ la IO -5 M, în urma elibe- 
rării din cisternele triadei, şi legarea lui de troponina C permit creşterea 
interacţiunii acto-miozinice, prin anularea conformaţiei inhibitoare a 
tropomiozinei şi creşterea activităţii ATPazei miozinice. Aceasta deter- 
mină hidroliza ATP la nivelul locului catalitic de pe subfragmentul S, 
al meromiozinei grele (HMM). Energia degajata este utilizată pentru acti* 
varea mecanismului glisant. ■ 

Complexul creat prin unirea caldului cu troponina C determină, 
pe de o parte, activarea actinei (polirnerizarea de la forma globulară la 
cea fibriîară) şi, pe de altă parte, anularea interferării de către tropo- 
miozină a interacţiunii actină-miozină,. prin deplasarea acesteia de pe 
filamentele de actină. 

După teoria glisării filamentelor (Huxley), odată interacţiunea _ de- 
clanşată, are loc constituirea între actină şi miozină a unor legături ci- 
clice temporare prin ataşarea articulaţiilor mobile ale punţilor transver- 
sale de meromiozină grea la filamentele de actină, deplasarea miozinei pe 
actină urmată de detaşarea şi ataşarea ulterioară pe situsuri învednate 
(fig. 456). 

Rezultă o glisare a filamentelor de actină printre cele de miozma şi 
scurtarea ansamblului de sarcomere. 

După readucerea polarizării la starea normală, Ca 2+ revine în feri- 
cului sarcoplasmatic, iar Mg 2+ pe factorul Marsh-Bendall, punţile se deta- 
şează, fără a se reataşa, şi are loc relaxarea musculară. 

Evoluţia ciclului „contracţie-relaxare“ în faza de relaxare necesită 
prezenţa unor agenţi plastifianţi, printre care ATP este indispensabil 
pentru desfacerea complexului acto-miozinic şi pentru depolimerizarea 
actinei. De asemenea, sistemul enzimatic cu rol de „pompă activa de 
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Filament de miozină 


Ca 2+ permite reactivarea factorului de relaxare Marsh-Bendall; 3,5’-cAMP 
exercită efectele relaxante la concentraţii scăzute de calciu. 

Diversitatea opiniilor existente în, prezent confirmă complexitatea 
mecanismului contracţiei musculare. Afirmaţia făcută cu aproape 40 de 
ani în urmă de Engelhardt, conform căreia „au existat probabil tot atâtea 
teorii asupra contracţiei musculare câţi cercetători s-au ocupat de acest 
subiect^, îşi păstrează valabilitatea până în prezent. 

19.2.3.2. Sistemul energogen al contracţiei musculare 

Energia necesară, contracţiei musculare: este furnizată de glicogeno- 
liză. Calea după care se efectuează degradarea glicogenului şi glucozei 
variază după condiţiile de oxigenare a muşchiului: calea anaerobă asigură 
generarea doar a 2 molecule de ATP, în timp ce condiţiile aerobe cresc 
la 38 numărul de molecule de ATP ca principală sursă instantanee de 
energie pentru contracţia musculară. Metabolismul glucozei pe calea şun- 
tului pentozei este neglijabil în muşchiul scheletic. 

Refacerea ATP implică fosforilarea ADP. Resinteza rapidă a ATP 
este asigurată de transferul grupărilor fosfat de la creatinin fosfat către 
ADP, reacţie catalizată de creatin kinază. Creatin fosfatul este regenerat 
prin transferul de grupări fosfat de pe ATP către creatină. 

In acest fel, un al doilea compus macroergic, creatin fosfatul, este 
generat în timpul refacerii musculare. 

ATP şi creatin fosfatul sunt forme de stocare de energie ce pot fi 
utilizate mult mai rapid decât dacă ATP ar proveni din procesele lente de 
fosforilare oxidativă. 

Reacţiile care duc la transferul grupării fosfat de pe creatin fosfat 
pe ADP se realizează fără consum de oxigen (procese neoxidative). 

Din cauza cantităţii limitate de creatin fosfat din muşchi, acesta 
este epuizat după câteva secunde de contracţie intensă. 

Energia necesară pentru formarea de compuşi macroergici (ATP şi 
creatin fosfat) este asigurată de glicoliză şi oxidarea a cetii CoA în ciclul 
acizilor tricarboxilici asociat cu fosforilarea oxidativă în lanţul respira- 
tor (fig. 457). 

Energia necesară muşchiului poate fi furnizată şi de acizi graşi şi 
aminoacizi. Muşchiul în repaus nu necesită degradarea metabolică a gli- 
cogenului. 
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Fig. 457. Sistemul energogen al con- 
tracţiei musculare. 



GUcoliza reprezintă degradarea glucozei până la stadiul de acid pi- 
ruvic. Are loc în sarqoplasmâ şi enzimele implicate fac parte din fracţiu- 
nea proteică solubilă a muşchiului. . , ,, 

în cursul glicolizei, cunoscută ca ciclul Embden-Meyerhoff, se ^sin- 
tetizează două molecule de ATP pentru fiecare moleculă de. glucoza de 
gradată: ' . . 

,. .. ... Glucoza + 2 ADP 4-2 Pi-» 2 acid piruvic42 ATP v 

Ciclul acizilor tricarboxilici (Krebs) şi fosforilarea oxidativă: ciclul 
Krebs se produce în mitocondrii şi constă dintr-un ciclu, de reacţii chi- 
mice prin care acetil CoA este oxidată la CO, şi H,0 cu refacerea CoA. 
Acidul piruvic este oxidat într-o serie de reacţii ce - implica mai multe 
enzime şi patru cofactori ce formează complexul dehidrogenazei acidului 

piruvic. 

Reacţiile din ciclul acizilor tricarboxilici sunt cuplate cu lanţul res- 
pirator, format dintr-o succesiune de transportori _ de protoni şi electroni 
localizaţi, de asemenea, in mitocondrie. La acest nivel se realizează fosfo- 
rilarea oxidativă a ADP la ATP. 

Contracţia musculară apare din punct de vedere^ energetic ca o suc- 
cesiune de reacţii producătoare de energie, de viteză variabilă şi rever- 
sibile în timp. Această succesiune poate fi pusă în evidenţă urmărind 
variaţiile pH-ului local în timpul contracţiei: 

— faza alcalină, precontractilă, de semnificaţie necunoscută; 

— faza de acidifiere, corespunzătoare scindării ATP; 

— faza de alcalinizare, corespunzătoare eliberării funcţiei bazice a 
creatinei prin scindarea fosfagenului necesar refacerii ATP; 

faza de acidifiere, corespunzătoare creşterii producţiei de acid 

piruvic şi acid lactic, cu eliberarea energiei necesare refacerii fosfage- 
nului şi parţial a glucozei. . _ 

Din punct de vedere termodinamic, energia furnizată muşchiului tre- 
buie să fie egală cu cea pe care el o eliberează sub formă de lucrii 
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mecanic, legături fosfat macroergice şi căldura. Randamentul mecanic al 
muşchiului, exprimat prin procentajul energiei chimice a nutrimentelor, 
utilizat pentru activitatea musculară, ajunge până la 20 — 25«/o în condiţii 
optime, 75 — 80% din energie, fiind eliberată sub formă de căldură. 

19.2.3,3. Manifestări termice 

Căldura eliberată, de muşchi este reprezentată de mai multe com- 
ponente asociate stării de repaus sau diferitelor faze ale ciclului contrac- 
ţie-relaxare : 

căldura de repaus reprezintă o manifestare exterioară a proce- 
selor metabolice de repaus amintite mai sus; 

— căldura • iniţială reprezintă energia calorică eliberată în timpul 
contracţiei şi divizată, la- rândul ei, în două componente: căldura de ac- 
tivare, corespunzătoare muşchiului în contracţie, şi căldura de scurtare, 
corespunzătoare unor modificări ale structurilor musculare: 

• căldura de activare apare în 10—15 ms de la stimulare şi este 
maximă la 20— 30 ms. Ea reflectă: ' 

a) eliberarea ionilor de Ca- + şi interacţiunea cu proteinele con- 
ţractile; 

b) scurtarea internă şi efectele termoelastice la nivelul sistemului, 
care au loc în condiţii „izometrice". 

Aceasta este suplimentată de o fază de producţie „labilă" a căldurii 
(cu timp -de înjumătăţire de 1,5 s), corelată cu viteza mişcării,- şi o : fază 
de producţie „stabilă" (care continuă şi pe durata, unei contracţii susţi- 
nute, tetaniee), reflectând ineficienţa transferului energiei ATP la legă- 
turile acto-mioziruce; ... ”, 

"• căldura de scurtare: prima constatare a apariţiei, căldurii de scur- 
tare a fost sesizată de Fenn; această etapă apare ca o fază secundară, pro- 
porţională cu lucrul mecanic extern executat. . ■ 

Se presupune că este o formă de lucru vâscos intern, efectuat în 
momentul glisării filamentelor pe o distanţă considerabilă; 

— căldura de elongare: dacă muşchiul a efectuat lucru mecanic con- 
tra gravitaţiei (de exemplu, ridicarea unei greutăţi) va fi necesară o can- 
titate suplimentară de energie pentru a asigura coborârea precisă a 
greutăţii. Cu alte cuvinte, muşchiul va continua să se. contracte chiar în 
momentul alungirii lui de către încărcarea externă; 

— căldura de recuperare: le. sfârşitul contracţiei există o fază . de re- 
cuperare, care reflectă ineficienţa proceselor aerobe care utilizează glico- 
gen şi lipide pentru refacerea rezervelor iniţiale de fosfagen (ÂTP şi 
fosfocreatină) în interiorul muşchilor activi; 

— căldura de refacere • (revenire) corespunde proceselor metabolice 
care readuc muşchiul la starea de repaus şi se prelungeşte încă aproxi- 
mativ 30 de minute postcontracţie, fiind egală în valoare cu căldura 
iniţială. 
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19.2.3.4. Manifestări electrice musculare 

Sunt rezultatul depolarizării sarcolemei fibrelor musculare de la ni- 
velul unităţilor motorii, fenomen declanşat de mesajul colinergic codi- 
ficat în frecvenţă. .... 

Potenţialele de acţiune generate reprezintă condiţia, primara a.desta- 
şurârii activităţii contraotile musculare în condiţiile întregului organism, 
fie izometrică (de postură),. fie izotonică. (locomotorie). " • , . 

Captate de la nivelul unităţii motorii prin electrozi coaxiali sau de 
Ut nivelul unor zone musculare’’ mai întinse cu ajutorul electrozilor de 
suprafaţă, biopotenţialele' sunt înregistrate sub denumirea . de, electromip- 
gramă (EMG), respectiv elementară sau globală. V . ’ 

19.2.4. ELASTICITATEA 

Capacitatea muşchiului de a se alungi In anumite limite şi a reveni 
ia dimensiunea iniţială după încetarea forţei de întindere defineşte elas- 
ticitatea ‘musculară. :: ; . ' " "" ; ’ . 

1 în stare de repaus, muşchiul se 1 află în mod normal sub o tensiune 
uşoară, determinată de proprietatea sa de tonicitate; secţionarea tendoa- 
nelor determină o - scurtare moderată.’ .. . .. . .... . .. ■ - 

. Lungimea muşchiului, relaxat suficient,- cu o tensiune de repaus nuia, 
reprezintă „lungimea, de repaus",; apropiată de valoarea extensiei maxi- 
male posibile în 'condiţii naturale,;.. Capacitatea maximă de contracţie a 
muşchiului esţe în ..mod specific legată de lungimea iniţială. „ 

■ Dacă forţa aplicată depăşeşte: limitele elasticităţii perfecte,. chiar_ şi 
in x situ, muşchiul poate ' păstra ulterior o anumită deformare.. La. 9 în- 
tindere de trei ori mai mare decât lungimea de echilibru, muşchiul sche- 
letic se rupe. . . . ... - ... ... ... , . . .. .. 

Elasticitatea muşchiului joacă rol de amortizor în vederea evitării 
unor rupturi consecuţive, contracţiilor bruşte. Re de altă parte, permite 
fuzionarea seCuselor elaborate din contracţia tetanică a muşchiului, mă- 
rind randamentul maşinii musculare. 

19.2.5. TONICITATEA , . , J. 

; - Ca una dintre proprietăţile .direct legate de funcţia contractilă, to- 
nicitatea musculară reprezintă acea stare de tensiune (semicontracţie) 
caracteristică muşchilor situaţi în organismul intact. • 

19.2.5.1. Mecanisme tonigene 

Hipotonia urmată de atonie (determinate de separarea muşchiului 
de inervaţia sa prin traumatisme sau secţiunea " nervilor) sau stările de 
■hipertonie/spasticitate din anumite leziuni nervoase atestă rolul prin- 
cipal pe care-1 are sistemul, nervos în producerea mecanismului tonigen. 

Originea acestui mecanism se află în reflexul medular miotatic (de 
întindere). 
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Arcul reflex miotatic este compus din fusul neuro-muscular ca ele- 
ment receptor, aferenţe senzitive de tip Ia şi II, centri medulari (moto- 
neuroni alfa şi gamma), căi eferente ale fibrelor musculare extrafusale şi, 
respectiv, intrafusaîe. 

Unele detalii structurale şi funcţionale, legate de fusul neuro-mus- 
cuîar şi alte relee tonigene, sunt prezentate în cadrul mecanismelor pos- 
turii şi locomoţiei. 

Fusul neuro-muscular are rol în controlul nervos inconştient al con- 
tracţiei musculare, în cursul mişcării şi al contracţiei statice susţinute, cu 
participarea aferenţelor Ia şi a buclei gamma cu cele două tipuri de fi- 
bre (extra- şi intrafusaîe). 

Cele două tipuri de motoneuroni alfa (tonici şi fazici) sunt supuşi la 
influenţe facilitatoare (provenite pe calea aferenţelor fusale şi suprame- 
dulare — căi vestibulo-spinale, sistem reticulat facilitator descendent) 
şi inhibitoare locale (aferenţe Ib de origine tendinoasă, circuitul 
Renshaw). , ; - • ■ . .in. :: 

Influenţelor inhibitoare locale li se adaugă cele venite de la etajele 
supramedulare : căi rubro-spinale, nucleu caudat, lob anterior al cerebe- 
lului, cortex frontal, sistem reticulat inhibitor descendent. 

Fusurile neuro-musculare nu funcţionează în condiţii extreme, ci 
sunt supuse permanent unor tracţiuni uşoare. Prin emiterea continuă de 
salve de impulsuri cu frecvenţă variabilă spre motoneuronii medulari, se 
creează o aşa-numită „presiune de depolarizare 11 . 

în momentul în care aceasta atinge un nivel critic sunt stimulaţi 
motoneuronii, antrenând contracţia fibrelor musculare ale unităţii, moto- 
rii; rezultă o tensiune slabă şi permanentă ce caracterizează tonusul 
muscular. 

în afara receptorilor fusali şi tendinoşi cu roluri tonigene bine sta- 
bilite, în prezent se discută despre existenţa unor tipuri speciale de re- 
ceptori: cutanaţi, articulari, receptori profunzi ai membranelor inter- 
osoase, terminaţii nervoase intramuseulare, receptori viscerali. Aceştia par 
să genereze o serie de modulări tonice prin mecanisme sinaptice me- 
dulare puţin cunoscute. 

Reflexul miotatic se află sub influenţa centrilor supramedulari 
localizaţi în trunchiul cerebral, nucleii bazali, formaţiunea reticulată, 
cortexul frontal şi cerebel. 

Data privind intervenţia unor astfel de mecanisme tonigene au fost 
obţinute pe preparate animale (deeerebrate sau decerebelate), pe secţiuni 
ale axului cerebro-spinal sau în clinică, direct prin explorarea reflexelor 
tonice. 

Orice experienţă neurofiziologică modernă duce la concluzia că 
tonusul este rezultanta activităţii sincrone, de origine reflexă, a mai mul- 
tor unităţi motorii. Nu se poate încă preciza dacă aceleaşi unităţi func- 
ţionează mereu, realizând anumite „grupări strategice" în cadrul muş- 
chiului, sau dacă unităţile intră în joc pe rând. 


Faptul că tonusul este un fenomen continuu este demonstrat de exis_ 
tenţa proprietăţilor vâsco-elastice ale ţesutului muscular, care transformă 
influenţele discontinue tonigene într-o tensiune permanentă strict depen- 
dentă de starea funcţională a muşchiului. 

19.2.5.2. Implicaţii funcţionale 

Tonusul de fond, postură sau expresie joacă un rol primordial în 
activitatea musculară de efectuare a unor mişcări complexe, asigurând 
fixitatea articulaţiilor şi amortizarea elastică a mişcărilor. 

Creşterea tonusului muscular şi transformarea lui într-un frison ge- 
nerator de căldură sugerează implicarea în termoreglare. 

Stări emoţionale stresante (anxietate, excitaţie, frică) măresc tonusul 
muscular de fond prin creşterea descărcărilor nervoase tonice. 

In timpul somnului, influxurile tonice devin foarte rare, sugerând 
implicarea acestuia în menţinerea „stării de veghe", al cărei mecanism 
este abordat la fiziologia encefalului. 


19.3. MUSCULATURA SCHELETICĂ LA NIVELUL 

Întregului organism 

19 . 3 . 1 , organizarea macroscopica a musculaturii scheletice 

Un număr de aproximativ 600 de muşchi scheletici acoperă 40—45% 
din greutatea corporală. •••• : , - 

în jurul fiecărei fibre musculare se află ţesut conjunctiv denumit 
endomisium, care conţine vase de sânge şi nervi. Mai multe fibre mus- 
culare prezintă un înveliş comun format din fibre de colagen dense, nu- 
mit perimisium. Ţesutul conjunctiv care organizează fibrele sub forma 
muşchiului ca organ se numeşte epimisium. Cele trei straturi conjunc- 
tive se află în continuitate şi la capătul muşchiului formează tendoanele. 

Aranjamentul fibrelor musculare în muşchi este variabil, după cum 
urmează: 

1) fibre paralele cu axul lung al muşchiului (pectineu, biceps bra- 
hial). Aceşti muşchi au capacitatea de a se scurta pe distanţe mari; 

2) fibre oblice faţă de axul lung al muşchiului, cu mai multe variante: 
unipenat (flexor propriu al policelui), bipenat (drept anterior), circum- 
penat (tibial anterior), multipenat (deltoid). Aceşti muşchi dezvoltă ra- 
pid forţă pe distanţe mici; 

3) fibre cu aranjament radial sau triunghiular (mic pectoral, lung 
adduetor). 

Muşchii care dezvoltă o forţă mare, dar la care gradul scurtăm este 
limitat, prezintă o structură multipenată, cu tendoanele, dispuse în septuri 
multiple pe două planuri. .... 

Acest aranjament face ca diametrul transversal efectiv să fie mult 
mai mare decât cel anatomic. La nivelul muşchiului deltoid aceste sep- 
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turi se dezvoltă în perioada embrionară şi se reduc la vârste înaintate, 
justificând ipoteza conform căreia structura macroscopică a muşchiului 
este adaptată dinamic la necesităţile funcţionale. 

Pentru a-şi putea realiza funcţia, muşchii sunt ataşaţi de la un os 
la altul prin tendoane sau aponevnoze, trecând peste una sau mai multe 
articulaţii. Punctele de ataşare musculară proximală şi distală se numesc 
origine şi, respectiv, inserţie, cea din urmă aflându-se de obicei pe osui 
mobilizat de muşchi. 

Tendoanele sunt formate din ţesut conjunctiv flexibil, dar practic 
inextensibil, care joacă rol de intermediar în transmiterea forţei mus- 
cui are la schelet* 

Filamentele de colagen ale tendoanelor se întind pe suprafaţa fibre- 
lor musculare, realizând un contact strâns cu acestea. Mărimea tendo- 
nului depinde de cea a muşchiului de care aparţine, existând un anu- 
mit unghi între axul fibrelor musculare şi cel al tendonului. Acest unghi, 
care nu depăşeşte 10—20°, previne ruperea tendonulm ca urmare a 
creşterii diametrului muscular în timpul contracţiei. Unghiurile mari ca- 
racterizează muşchii penaţi. 

Lungimea fibrei musculare între tendoane este de obicei mult mai 
mică decât lungimea totală a muşchiului şi proporţională cu gradul scur- 
tării. In condiţii fiziologice, scurtarea maximă a fiecărei fibre este men- 
ţinută în anumite limite (circa 30o/„ din lungimea normală a muşchiului). 
Aceasta ar putea explica relaţia între tensiunea maximă dezvoltată de 
muşchi şi lungimea sa. 

Forţa şi mişcarea generate de un muşchi depind de activităţile in- 
dividuale integrate în timp ale unităţilor motorii componente. Pentru o 
mişcare fină se utilizează un număr redus sau chiar o singură unitate 
motorie. Creşterea forţei de contracţie se realizează prin intrarea în ac- 
ţiune : a mai multor unităţi motorii, simultan cu creşterea numărului de 
impulsuri nervoase eferente. Gradarea activităţii musculare este deter- 
minată astfel de activarea asincronă a unităţilor motorii din întregul 
muşchi. 

Muşchiul luat ca întreg prezintă un spectru de viteze de contracţie 
şi relaxare. Muşchii globului ocular au un timp de contracţie de 7,5 ms, 
de 5 ori mai mic decât gastrocnemianul (40 ms) şi de 12 ori mai mic decât 
solearul (90 ms). Acest comportament se explică prin raportul variabil 
din componenţa muşchiului. 

Realizarea oricărei mişcări implică participarea, mai multor muşchi, 
care sunt denumiţi agonişti, sinergişti şi antagonişti. Muşchiul care pro- 
duce acţiunea se numeşte agonist, iar cel care se ©pune acesteia — anta- 
gonist. Muşchii sinergişti acţionează în acelaşi sens, dar nu pot realiza 
separat mişcarea respectivă. Antagonistul este, de obicei, inhibat reflex 
atunci când agonistul este pus în mişcare (exemplu: când bicepsul bra- 
hial este tensionat pentru ridicarea unei greutăţi în palmă, tricepsul bra- 
hial este relaxat). 

Nu toţi muşchii striaţi acţionează în cadrul deplasării sau al menţi- 
nerii posturii. Unii dintre ei înconjură orificii (buze, pleoape, anus) şi au 



rol de sfinctere. In două treimi superioare ale esofagului se află muşchi 
striaţi care contribuie la realizarea deglutiţiei. Diafragmul este un .muşchi 
striat care prin lărgirea toracelui şi compresia abdomenului participă la 
realizarea inspirului. 

Există, de asemenea, muşchi cu cel puţin o inserţie cutanată, cum 
ar fi muşchii faciali ai mimicii. 

19.3.2. INERVAŢIA MUSCULARĂ 

Spaţiile dintre fibrele musculare sunt străbătute de o reţea de nervi 
somatici motori şi senzitivi, al căror loc de pătrundere este denumit 
„punct motor 11 . Majoritatea fibrelor vegetative (simpatice şi parasimpa- 
tice) merg la muşchi pe calea plexurilor perivasculare (fig. 458). 

19.3.2.1. Inervaţia senzitivă 

Sensibilitatea musculară sesizează starea tonică şi nivelul funcţional 
al muşchilor sau prezenţa unor influenţe nociceptive (dureroase), în ve- 
derea informării diferitelor etaje ale axului cerebro-spinal. 

Atât muşchii, cât şi tendoanele sunt prevăzute' cu o importantă re- 
ţea nervoasă senzitivă ataşată unor formaţiuni receptoare (fusuri neuro- 
musculare, eorpusculi tendinoşi Golgi), grupate funcţional în dispozitivul 
propriocepţiei kinestezice. , 

Informaţia kinestezică de întindere este preluată de Ia nivelul fusu- 
lui neuro-mnscular prin intermediul a două tipuri de fibre senzitive, cu- 
noscute sub numele de aferente primare (anulo-spirale) şi aferente se- 
cundare (în buchet). . 

Terminaţiile primare sunt fibre aferente de tip Ia de conducere rapidă, 
care se înfăşoară în jurul regiunii ecuatoriale a fibrelor intrafusale cu 
sac nuclear şi a celor cu lanţ nuclear. 
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Terminaţiile secundare senzitive (de tip II) abordează extremităţile 
fibrelor intrafusale, probabil ale celor cu lanţ nuclear. 

Studii de electrofiziologie au precizat că terminaţiile senzitive pri- 
mare semnalează atât lungimea instantanee a muşchilor, cât şi viteza cu 
care aceştia sunt întinşi; terminaţiile secundare senzitive indică doar 
lungimea instantanee. 

Fusul neuro-muscular mai primeşte şi un număr variabil de fibre 
simpatice, sosite pe traiectul vaselor, precum şi terminaţii nervoase ciliare 
aferente pentru transmiterea sensibilităţii dureroase a muşchiului. 

Proprioceptorii tendinoşi, denumiţi corpusculi Golgi sau „organe ten- 
dinoase a , sunt prevăzuţi cu o reţea sinuoasă de terminaţii nervoase pla- 
sate In intimitatea fasciculelor tendinoase. Prin intermediul unor fibre 
senzitive de tip 1b de conducere rapidă, informează centrii medulari asu- 
pra tensiunii la care este supus tendonul, declanşând la o anumită limită 
de întindere o relaxare bruscă a muşchiului (reflex miotatic invers). 

19.3.2.2. Inervaţia motorie 

La realizarea acesteia participă trei formaţiuni: nervii motori (axonii 
neuronilor motori); joncţiunea neuro-musculară (placa motorie); uni- 
tatea motorie. 

Nervii motori. Sunt reprezentaţi de fibre nervoase eferente ale sis- 
temului nervos somatic, distribuite prin reţeaua de nervi cranieni şi 
rahidieni. 

Fibrele motorii rahidiene au originea în cornul anterior al măduvei, 
fiind considerate calea finală comună a căilor motorii cu originea în zona 
frontală ascendentă. Cornul anterior medular conţine două tipuri de neu- 
roni motori (alfa şi gamma): 

— Motoneuronii alfa au diametrul axonal între 8—12 pm. Acţionează 
direct asupra contracţiei musculare, asigurând inervaţia fibrelor muscu- 
lare striate propriu-zise (extrafusale) prin intermediul a două tipuri de 
neuroni: fazi ci şi tonici: 

• motoneuronii fazici inervează fibrele musculare cu contracţie ra- 
pidă (motoneuroni ai mişcării); 

• motoneuronii tonici deservesc fibrele musculare cu contracţie 
lentă (motoneuroni ai tonusului). 

— Motoneuronii gamma inervează fibrele intrafusale ale proprioeep- 
torilor fusali, implicaţi în controlul muşchilor. 

Fibrele intrafusale primesc două tipuri funcţionale de inervaţie: 

• eferenţe gamma-dinamice, cu terminaţii în placă pe fibrele cu sac 
nuclear, având rol în sensibilizarea fusului la viteza de întindere; 

• eferenţe gamma - statice , terminate cvadrilat pe fibrele cu lanţ nu- 
clear, ai căror stimuli măresc sensibilitatea fusului la extensia susţinută. 

In prezent se discută şi despre existenţa unei inervaţii de tip beta, 
care ar face oficiul de acord fin al cuplului funcţional alfa — gamma prin 
servomecanismul fusului neuro-muscular. 

Unitatea motorie. Fiecare fibră nervoasă prezintă numeroase rami- 
ficaţii axonale terminale care abordează izolat un număr de fibre mus- 


culare. Celula nervoasă musculară, împreună cu fibrele musculare iner- 
vate de ramificaţiile sale axonale constituie unitatea motorie, conside- 
rată drept unitate morfo-funcţională a sistemului neuro-muscular. 

După Sherrington, muşchiul cu nervul lui motor trebuie considerat 
ca un ansamblu de unităţi motorii. 

Numărul de fibre musculare pe unitatea motorie este dependent de 
poziţia anatomică şi funcţională a muşchilor. 

Muşchii implicaţi în controlul unor mişcări fine (muşchii motori ai 
globilor oculari) sunt constituiţi din unităţi motorii cu un număr redus 
de fibre (10 per U.M.), în timp ce muşchii ataşaţi unor mişcări grosiere 
(muşchii posturali) prezintă un număr mare de fibre per U.M. peste 
2 000 de fibre). 

Fibrele musculare din unităţi motorii diferite prezintă raporturi de 
strânsă vecinătate, astfel încât un fascicul muscular nu conţine neapărat 
fibrele dintr-o unitate motorie unică. In acest fel, stimularea unei uni- 
tăţi motorii va determina o contracţie uşoară şi extinsă la o zonă mus- 
culară mai largă, în locul unei contracţii puternice limitate la un punct. 

Joncţiunea neuro-musculară (placa motorie). Cu rare excepţii, fie- 
care fibră musculară este în contact cu o singură fibră nervoasă termi- 
nală. Această zonă de contact, situată în partea mijlocie a fibrei mus- 
culare, corespunde, unei diferenţieri a sarcolemei care, împreună cu ter- 
minaţiile axonale, constituie joncţiunea neuro-musculară. 

Prin cercetări de microscopie electronică, histo-chimioe şi electro- 
fiziologice, s-au putut contura caracteristicile joncţiunii neuro-musculare, 
care prezintă elemente pre- şi postsinaptice. 

Elementul presinaptic este reprezentat de extremitatea ramificaţiei 
axonale. La contactul cu fibra musculară terminaţia pierde teaca de mîe- 
lină şi se continuă la nivelul sarcolemei cu membrana conjunctivă Henle, 
de care este separată prin membrana axonală a butonilor terminali si- 
naptici. Aceştia conţin numeroase mitocondrii şi mici vezicule, de 
200—300 Â, cu rol în stocarea şi eliberarea acetilcolinei (mediator coli- 
nergic), implicată în transmiterea sinaptică a mesajului motor contracţii. 

După spaţiul sinaptic, de 400—800 A, se află elementul postsinap- 
tie, reprezentat' de sarcolema fibrei musculare, . mai îngroşată la nivelul 
joncţiunii, unde ia denumirea de placă motorie. Aceasta prezintă mul- 
tiple’ invaginări, sub forma unor repliuri, care formează aparatul subneii- 
ral Couteaux. 

La acest nivel placa motorie conţine numeroşi receptori colinergici şi 
receptori enzimatici (acetilcolinesterazici), care prin degradarea corespun- 
zătoare a ACh asigură o transmitere sinaptică normală (fig. 459). 

Cercetări de microscopie electronică şi histo-ehimie au arătat pre- 
zenţa unor concentraţii mari de acetilcolinesterază la nivelul aparatului 
subneural Couteaux, ca şi în membrana axoplasmică presinaptieă. 

Alte particularităţi privind placa motorie şi transmiterea neuro- 
musculară a mesajului motor vor fi precizate la descrierea contracţiei 
musculare. 
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Fig: 459. Joncţiunea neuro-muscularâ. (X) invaginaţii ale mem- 
branei plăcii motorii; (2) celulele tecii Schwann; (3) ramificaţii 
terrrtinale ale ăxonului; (4) celulele Schwann; (5) terminaţii amie- 
" ‘ linice ale motoneuronului (după Gannong, 1977). 

19 3.3. PARTICULARITĂŢI ALE CONTRACŢIEI MUSCULARE 
IN ORGANISM 

. ; Contracţia musculară 1 reprezintă principala forţă internă, im- 
plicată în realizarea mişcării, la producerea căreia participă: transmite- 
rea- neuro-musculară . a mesajului, cuplul excitaţie-contracţie, sistemul 
contracţii şi sistemul energogen. 

, Ca o consecinţă a excitabilităţii, neuro-muscuiare, contracţia modi- 
fică. lungimea iniţială a structurilor musculare, antrenând dezvoltarea 
unor forţe tensionale statice sau dinamice, cu antrenarea componentelor 
osteo-articulare în actul locomotor. 

Se : vor expune aspecte particulare privind contracţia la nivelul orga- 
nismului, consecinţele funcţionale legate de travaliul, static şi dinamic, 
randamentul contracţiei, forţa musculară şi factorii care o condiţionează, 
efortul şi oboseala musculară. 

19.3.3.1. Tipuri de contracţii musculare 

Contracţia musculară voluntară este rezultatul unei sumaţii de secuse 
individuale, având ca rezultat apariţia contracţiei tetanice. In organism 
se întâlnesc în special contracţii de tip tetaniform, cele unice, de tipul 
secusei, însoţind doar unele reflexe proprioceptive (miotatic). 

înregistrarea concomitentă a activităţii electrice (sub forma unor 
salve de potenţiale de unitate motorie) şi a celei mecanice reflectă natura 
contracţiei tetanice. 

După arm contracţia muşchiului este însoţită de scurtarea s a şi de- 
plasarea segmentelor osoase cu păstrarea stării tonice sau de o creştere 
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Fig. 460. Activitatea contractilă in oronism, A: Tipuri de contracţie. 
(a) contracţie izotonică; (b) contracţie izometrică. B: Travaliu muscu- 
lar (a', b'). . 


a tensiunii fără modificarea, lungimii sale, contracţiile au fost denumite 
izotonice şi, respectiv, izometrice (fig. 460); 

a) contracţia izometrică (mobilitate 0) nu furnizează travaliu după 
datele clasice, deşi. menţinerea unei anumite poziţii egale cU învingerea 

forţei gravitaţionale echivalează .cu un travaliu static. 

Muşchii antigravitaţionali sau muşchii mastlcatori în momentul sfă- 
râmării alimentelor efectuează contracţii izometrice, care se însoţesc de 
un consum energetic crescut, iar travaliul efectuat duce rapid la obo- 
seală (fig. .461); 

b) contracţia izotonică declanşează mişcări prin aplicarea forţei unui 
vector, furnizând astfel un travaliu „dinamic' 1 . 

. Contracţiile izotonice însoţesc deplasarea membrelor in ; procesul de 
mers, "în ridicări de greutăţi şi. în realizarea mişcărilor în spaţiu; . 
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c) contracţia în alungire este un al treilea tip de contracţie, care 
apare atunci când forţa ce se opune mişcării depăşeşte forţa musculară 
şi întinde muşchiul. 

In ce priveşte dezvoltarea musculaturii, contracţiile izometrice au 
ca rezultat creşterea volumului şi greutăţii musculare (în consecinţă, a 
forţei), în timp ce în contracţiile izotonice forţa se modifică foarte puţin. 

19.3.3.2. Forţa musculară 

Tracţiunea maximă pe care o poate dezvolta un muşchi contra unei 
rezistenţe defineşte forţa musculară, variabilă între 3,6 — 10 kg/cm 2 la 
tracţiunea transversală (de la 13 la 48 de ani). 

Legată în principal de puterea contractilă a muşchiului, forţa este 
direct dependentă de suprafaţa de secţiune, dispoziţia paralelă a fibre- 
lor musculare, viteza de contracţie raportată la sarcină, temperatură, 
gradul de oboseală şi starea de nutriţie. 

Alături de aceşti factori, forţa de contracţie este dependentă de lun- 
gimea normală a muşchiului în poziţia sa de alungire maximă, ca şi de 
caracteristicile mecanice ale sistemului de pârghii osoase (modul de in- 
serţie a muşchilor, structura articulaţiei). 

Asupra unora dintre factorii urmăriţi se impun câteva precizări: 

a) Lungimea iniţială a muşchiului. Lungimea normală a unui muşchi 
în poziţia de întindere maximă corespunde forţei maximale de contracţie. 
Atât scurtarea progresivă, cât şi alungirea peste limite normale alterează 
forţa de contracţie. 

Această constatare atrage atenţia asupra existenţei unei lungimi 
iniţiale optime, care corespunde lungimii „naturale® sau lungimii de re- 
paus a muşchiului. 

Până la acest punct, forţa de contracţie creşte proporţional cu alun- 
girea, peste el începe să scadă, conform unei curbe de relaţie lungime- 
tensiune (fig. 462). 

b) Rezistenţa opusă muşchiului (sarcina) şi viteza de scurtare. Forţa 
exercitată de un muşchi în contracţie este exprimată de relaţia dintre 
viteza de scurtare şi sarcină. In cazul unui muşchi izolat, viteza de con- 
tracţie este cu atât mai mare, cu cât rezistenţa opusă este mai mică şi 
diminuează progresiv când sarcina sau rezistenţa cresc. Viteza este ma- 
ximă când sarcina este zero, iar, în cazul în care aceasta depăşeşte posi- 
bilităţile de ridicare, viteza devine 0, dezvoltându-se o tensiune izome- 
trică maximă. 

Limitările anatomice ale articulaţiilor, inserţiile mecanice pe pârghiile 
osoase, ca şi rezistenţa muşchilor antagonişti modifică mult gradul de 
scurtare şi forţa dezvoltată în contracţie. 

Astfel, în afară de influenţa sarcinii şi vitezei de mişcare, forţa mus- 
culară dezvoltată depinde de lungimea braţului de pârghie, lungimea 
braţului de rezistenţă, inerţia, unghiul de tracţiune al muşchiului în ra- 
port cu pârghia, gradul lui de întindere, acţiunea muşchilor sinergici şi 
antagonişti. 

c) Adaptarea forţei de contracţie. în cadrul eforturilor voluntare, 
forţa de contracţie musculară poate fi modificată prin sumarea spaţială 
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Fig. 46 2. Mecanisme de creştere a forţei musculare. A: Lungimea ini- 
ţială a muşchiului. B: Sistemul de pârghii osoase. Cr Sumarea unităţi- 
lor motorii. D: Sumarea progresivă (în valuri) a contracţiilor, prin creş- 
terea frecvenţei de stimulare (Guyton, 1974). 

sau temporală a unităţilor motorii. Intrarea asincronă în acţiune a unităţi- 
lor motorii evită apariţia contracţiilor de tip secusă musculară şi permite 
fluenţa mişcărilor lente. 

Când forţa este menţinută constantă în timpul unui efort prelungit, 
are loc un proces de activare a SNC, determinând o mai bună sincroni- 
zare şi o mobilizare optimă a unităţilor motorii. 

d) Evaluarea forţei şi travaliului muscular. Forţa poate fi calculată 
prin înmulţirea suprafeţei de secţiune a muşchiului (exprimată în cm 2 — - 
Sf) cu lungimea fibrelor din timpul scurtării (exprimată în metri — S) 
%i înmulţită cu 10: 

F— Sf xSX 10 

Travaliul muscular poate fi determinat din raportul între forţa dez- 
voltată supra deplasarea respectivă (în care forţa este echivalentă eu sar- 
cina care trebuie deplasată), forţa fiind egală cu masa înmulţită cu ac- 
celeraţia. 

Valoarea absolută a forţei musculare a unui organism nu poate fi 
măsurată, dat fiind multiplii factori de care depinde. 

în schimb, cuplul exercitat asupra unei articulaţii poate fi apreciat 
prin variate dispozitive, ca: dinamometre, tensiometre, ergografe, ciclo- 
ergometre şi alte tehnici care fac obiectul unor metode de explorare 
funcţională neuro-motorie. 
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19.3.3.3. Oboseala musculară 

Oboseala diminuează excitabilitatea, puterea şi durata în _ timp a 
contracţiei musculare, prin scăderea numărului de unităţi motorii antre- 
nate în actul motor. _ 

De asemenea, amplitudinea fiecărei contracţii este diminuata de 
oboseală, atât prin scăderea numărului de fibre musculare stimulate, 
cât şi prin reducerea capacităţii de scurtare a fiecărei fibre. 

Alături de semnul caracteristic al oboselii musculare, definit prin 
diminuarea reversibilă a activităţii sale, se poate adăuga diminuarea pre- 
ciziei mişcărilor şi apariţia unei tremurături (consecinţă a oboselii 

nervoase). , , 

Oboseala musculară este favorizată de o depăşire a limitelor nor- 
male de activitate musculară printr-un efort prelungit şi susţinut. Cât 
priveşte prevalenţa mecanismului nervos sau muscular (chimic) al obo- 
selii, discuţiile rămân deschise. ,, ■ 

O primă teorie acordă fenomenelor chimice (epuizarea rezervelor 
energetice şi creşterea deşeurilor acide: acid lactic) rolul principal in 



Fig. 453. Mecanisme ale 
oboselii musculare: teoria 
nervos-centrală 
(după Grandjean). 
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diminuarea randamentului muşchiului obosit, considerând că unele mo- 
dificări electrice din muşchi şi nerv sunt secundare. , « 

Teoria nervoasă consideră că la nivelul scoarţei cerebrale oboseala 
musculară este resimţită sub forma unei senzaţii specifice, care are drept 
consecinţă diminuarea numărului şi frecvenţei descărcărilor m neuronii 

Lucrurile se complică dacă ţinem seama că muşchiul obosit prin con- 
tracţii voluntare răspunde prin contracţii la stimulare electrică directa a 
nervului său motor. In plus, muşchiul obosit prin excitaţii directe sau indi- 
recte îşi reia activitatea mai repede în mediu alcalin, prin administrare 
de adrenalină sau excitarea nervilor simpatici (fenomenul Orbeţ î). 

Observaţiile constatate sugerează o succesiune diferita m apariţia feno- 
menului de oboseală: primii sunt afectaţi neuronii motor: idin scoarţa .apoi 
placa neuro-musculară şi în cele din urma muşchiul proprm- fij^o 
acestea pledează pentru un mecanism complex , in care fenomenul de obo- 
seală este o rezultantă a ansamblului de modificări biofizice şi dumice 
apărute la diversele relee ale dispozitivului motor neuro-muscular. 

19.3.4. METABOLISMUL MUSCULAR 

Atât activitatea bazală, de refacere a structurilor funcţionale celu- 
lare prin biosinteză, cât şi activitatea tonică necesită _ un consum ener- 
getic permanent pe seama unui aport adecvat de O* şi substanţe bogate 
in energie (glucide şi lipide). 

19.3.4.1. Consumul de oxigen 

Celula musculară consumă o cantitate considerabilă de 0 2 , care este 
stocat intraeelular pe o cromoproteidă _ sarcoplasmatică (mioglobma). 
Aceasta îl fixează reversibil într-o cantitate de 350 ml m raport cu 
rezerva totală de 1 000 ml existentă în organism (600 ml m sânge şi 

50 ml intratisular). , , „ . 

Evaluarea simultană a lucrului mecanic al unui muşchi in activi- 
tate (W) şi a consumului de 0 2 pe baza căruia se calculează energia 
calorică eliberată (Q) permite calcularea randamentului activităţii mus- 
culare (coeficient de activitate utilă W/Q). ^ 

Acesta are o valoare de 20 — 30 6 /o, fiind realizat la temperatura c - 
pului printr-un proces chimiodinamic şi nu termodinamic (care ar nece- 
sita o temperatură de peste 100 grade Celsius). Astfel, muşchiul reprezintă 
o maşină termică ideală în care energia chimică se transforma direct (nu 
prin intermediul căldurii) în energie propulsoare contractila şi m alte 
forme de energie (electrică, termică, osmotică). 

19.3.4.2. Substratul energetic 

In activitatea normală, de repaus şi efort moderat, 2/3 din energie 
este asigurată de lipide şi 1/3 ele glucide, pentru ca, în efortul susţinut, 
majoritatea energiei să fie furnizată pe seama glucidelor. 

In eforturile epuizante şi de scurtă durată (metabolism de_ tip anae- 
rob), activitatea musculară este întreţinută pe seama glucozei, m calitate 
de carburant energetic esenţial, în timp ce lipidele sub forma de AGL 
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sunt utilizate în efortul prelungit de intensitate moderată, în care oxi- 
genul este pe deplin disponibil pentru catabolizarea oxidativă a acizilor 
graşi la nivelul mitocondriilor. 

Problema consumului suplimentar de oxigen din perioada recuperă- 
rii nu este pe deplin elucidată; se ştie că aceasta nu are nici o legătură 
cu reconstituirea glicogenului muscular sau procesele de eliminare a aci- 
dului lactic rezultat din activitatea musculară. 

19.3.4.3. Formarea şi stocarea compuşilor fosfat-macroergici 

, Specializată pentru producerea lucrului mecanic, fibra musculară 
striată îşi asigură energia necesară activităţii contraetile prin scindarea 
în special a ATP. 

Fosfocreatina este considerată un rezervor important de grupări 
fosfat-maeroergice necesare menţinerii concentraţiei de iATP pentru 
aportul direct de energie. Acesta se reface ulterior pe seama glicolizei 
predominant aerobe. 

Intensitatea reacţiilor glicolizei în metabolismul muscular explică 
abundenţa în sarcoplasmă a unor enzime implicate în acest proces: fos- 
forilazele a şi b, fosfoglucomutaza, fosfofructokinaza, aldolaza, trifosfat 
izomeraza, fosfogliceraldehid dehidrogenaza etc. Alte enzime implicate 
în ciclul Krebs şi în procesele de oxido-reducere sunt localizate în mito- 
eondriile fibrelor musculare (sarcozomi). 

Menţionăm un grup de enzime specializate în transferul grupărilor 
fosfat cu rol important în ^metabolismul muscular: ATPaza, miokinaza 
şi creatin fosfokinaza, ale căror implicaţii sunt tratate pe larg în manua- 
lele de biochimie. 

Cât priveşte, localizarea şi originea ATPazelor musculare, una ar fi 
asociată miozinei la nivelul extremităţilor punţilor transversale şi alta 
ar fi ataşată unei proteine ce conţine fosfolipide şi are localizare sarco- 
plasmatică. 

^ Ha fapt important de semnalat este că muşchiul nu conţine glucozo- 
6-fosfatază, fapt ce explică lipsa intervenţiei directe a ţesutului muscu- 
lar în reglarea glicemiei. . 

In repaus, muşchiul degajă o cantitate de căldură, care exprimă 
energia chimică necesară menţinerii structurilor moleculare ale apara- 
tului contracţii şi sarcoplasmatice, precum şi polarizarea membranelor 
excitabile. 

19.3.5. TROFICITATEA MUSCULARA 

Stimularea permanentă a nervului prin influxurile nervoase cen- 
trale sau pe cale electrică menţine ţesutul muscular într-o stare de func- 
ţionare şi troficitate direct legate de nivelul activităţii locomotorii a 
organismului. 

Influenţe tonice slabe sunt suficiente pentru menţinerea muşchiului 
într-o stare normală, în timp ce dispariţia influxului nervos de la nivelul 
medular sau nervos central antrenează în scurt timp o atrofie a fibrelor 
musculare. 


Cu cât un muşchi funcţionează mai mult, cu atât cresc forţa şi 


dimensiunile sale. 

Contracţia izometrică, de intensitate suficientă pentru a mliuenţa 
antrenamentul, îşi găseşte energia într-un mecanism anaerob, irigaţia 
muşchiului într-o astfel de contracţie fiind puternic diminuată sau chiar 
suprimată, ceea ce afectează aportul normal de 0 2 . Totuşi, astfel de 
exerciţii cresc puterea muşchilor interesaţi prin creşterea puterii_ con- 
tractile a fiecărei fibre, dar nu se ştie dacă aceasta rezultă din manrea 
de volum pe seama creşterii sarcoplasmei, a numărului sau dimensiunii 
miofibrilelor. 

Exerciţiile izotonice solicită mecanismele transportoare de U 2 pentru 


nificativ forţa musculară. 

Hipertrofia musculară este însoţită, în general, de o creştere a efi- 
cienţei contracţiei musculare. „ 

Hipertrofia rezultă în urma activităţii musculare intense, chiar daca 
această activitate se exercită doar câteva minute pe zi (ca în cazul exer- 
ciţiilor zilnice de gimnastică). , ... . . 

La nivelul muşchiului hipertrofiat s-a identificat o cantitate mai 
mare de glicogen, substanţe lipidice şi alte nutrimente de rezerva. 

Se pare că procesele de excitare nervoasă ar facilita transportul de 
nutrimente prin membrana fibrei musculare, de unde şi rolul trofic al 
proceselor fizioterapeutice de stimulare, electrică a unor grupe musculare 
afectate prin leziuni nervoase în vederea recuperării şi păstram integri- 
tăţii funcţionale. 


19.4. POSTURA ŞI LOCOMOŢIA UMANA 

Datorită continuei perfecţionări a aparatului locomotor, pe de o 
parte şi a sistemului nervos, pe de altă parte, organismele animale au 
ajuns să dispună de posibilităţi din ce în ce mai complexe de statica 

Ş1 10 Corpu\ e 'uman a suferit în această evoluţie modificări morfo-fiziolo- 
gice substanţiale, permiţându-i trecerea la postura şi locomoţia. bipeda, 
in care staţiunea verticală a schimbat complet cadrul de relaţie socio- 
biologică între om şi mediul înconjurător. _ . 

Definirea posturii şi locomoţiei umane este determinată m acest 
sens de capacitatea aparatului locomotor de a menţine staţiunea verti- 
cală bipedă (funcţia de postură şi echilibru) şi de a deplasa diferitele 
sale segmente şi întregul corp (funcţia kinetică), ambele funcţii fund 
realizate prin participarea componentelor musculo-osteo-articulare. . 

Cele două funcţii sunt inseparabile şi se condiţionează reciproc, 
astfel’ încât orice postură se menţine sau se schimbă prin tr-o .mişcare, 
după cum şi orice mişcare porneşte de la o postură armonioasă şi .per- 
fect coordonată. Condiţionarea lor reciprocă este perfect reflectată in 
evoluţia ontogenetică a posturii şi locomoţiei umane. Separarea lor va 
fi făcută doar din punct de vedere didactic, urmărindu-se o mai buna 
sistematizare şi prezentare a datelor. 


63 * 
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19.4.1. MECANISME GENERALE ALE POSTURII 

Pornind de la constatarea că orice activitate motorie începe dintr-o 
anumită poziţie (postură) şi se termină în alta, descifrarea mecanismelor 
generale ale locomoţiei nu se poate concepe fără cunoaşterea prealabilă 
a celor de poziţionare statică sau postură. 

Termenul de „poziţie**, în sensul său fiziologic, desemnează o anu- 
mită orientare a corpului în spaţiu (de exemplu, staţiunea bipedă) sau 
a unor părţi din corp în raport cu altele (de exemplu, braţul întins). 
Amintim, spre exemplu, poziţiile fiziologice de clinostatism (decubit 
dorsal şi ventral) sau de ortostatism (staţiunea verticală). La acestea se 
adaugă diverse poziţii (stând pe un picior, pe genunchi, ghemuit, şezând, 
stând pe mâini sau sprijinit culcat), întâlnite obligatoriu în executarea 
unor activităţi motrice sau impuse în diverse exerciţii de cultură fizică. 

Poziţii particulare pot fi observate în diverse boli în care corpul 
afectat se găseşte în atitudini antalgice sau create de procesul patolo- 
gic în plină evoluţie. 

Mijloacele kineziterapeutice actuale, asociate diverselor procedee 
electro- şi mecanofizice ce au ca scop recuperarea unor defecţiuni ale 
diferitelor segmente ale aparatului locomotor, intră în preocuparea cen- 
trelor de reeducare şi recuperare funcţională şi presupun o cunoaştere 
amănunţită a elementelor de postură şi locomoţie. 

Mai mult, înainte de utilizarea recuperării se impune evitarea apa- 
riţiei unor deformări în statica şi locomoţia umană prin utilizarea pozi- 
ţiilor corecte în diverse condiţii de muncă. 

Studiul acestor poziţii şi obţinerea unui randament maxim al 
muncii prestate fac obiectul unei ştiinţe relativ tinere pe plan mondial, 
cunoscută sub numele de ergonomie. Aceasta furnizează principiile ge- 
nerale privind organizarea muncii şi a locurilor de muncă, poziţiile fi- 
ziologice direct legate de o funcţionare optimă a aparatului locomotor 
uman, proiectarea adecvată a utilajelor implicate în procesul producţiei. 

Adesea, menţinerea poziţiei se găseşte în conflict cu forţa gravita- 
ţională (staţiunea bipedă) şi acest fapt pune în joc mecanisme de con- 
servare a echilibrului şi restaurare a sa în cazul perturbării, încât me- 
canismele care stau îa baza realizării posturii sunt implicate cu cele 
ale menţinerii echilibrului static şi dinamic. 

19.4.1.1. Criterii anatomo-biomecanice şi fiziologice ale stării de postură 

In studiul unei anumite poziţii de fond se va respecta obligatoriu 
tratarea următoarelor probleme: descrierea generală a poziţiei; segmen- 
tele intrate în joc; baza de susţinere şi centrul de greutate; unghiul de 
stabilitate şi dispozitivele de echilibru; grupele musculare principale, 
ca dispozitive active, alături de mijloacele de stabilizare pasivă şi ac- 
ţiunea pârghiilor osteo-articulare, ca dispozitive pasive ale aparatului 
locomotor. Se pot adăuga la această analiză şi diversele activităţi loco- 
motorii şi statice în care aceste poziţii ar fi implicate cu maximum de 
eficienţă. 


Descrierea poziţiei diferitelor segmente. Fiecare stare posturală im- 
pune o descriere a poziţiei segmentelor implicate şi a raporturilor din- 
tre ele, precizându-se în grade unghiurile unui segment faţă de celă- 
lalt, precum şi planurile (orizontal, frontal, sagital) în care se găsesc 
acestea în poziţiile de flexie, extensie, rotaţie, abducţie sau adducţie, 
supinaţie sau pronaţie etc. 

Baza de susţinere (poligonul de sustentaţie). Este o suprafaţă geo- 
metrică variabilă, delimitată fie de marginile exterioare, fie de punctele 
prin care segmentele corpului omenesc iau contact cu solul. 

In unele situaţii, poate fi practic redusă la un punct (sprijinul pe 
vârful piciorului din balet) sau la o linie (patinajul sau mersul pe 
sârmă). Menţinerea echilibrului devine cu atât mai dificilă, cu cât baza 
de susţinere îşi diminuează suprafaţa. 

Poziţia centrului de greutate. Determinarea acesteia se face luând 
în consideraţie locul centrului de greutate şi greutatea fiecărui segment 
în parte. 

Spre exemplu, la un individ cu o greutate totală de 58,71 kg, pen- 
tru segmentul de trunchi cu o greutate de 25,6 kg poziţia mijlocie a. cen- 
trului de greutate a acestuia este localizată la nivelul feţei anterioare 
a vertebrei Lj. 

Cunoscând poziţiile mijlocii ale centrelor de greutate şi greutatea 
a două segmente vecine izolate, se poate găsi centrul de greutate al 
ambelor segmente reunite. Plasarea lui se află pe linia dreaptă care 
uneşte centrele de greutate parţiale la o distanţă de acestea invers pro- 
porţională cu greutatea segmentelor considerate (fig. 464). 


Fig. 464. Poziţia ortostatică 
bipedă. A: Planuri de orien- 
tare: (I) medio-sagital; (II) 
frontal; (III) transversal (ori- 
zontal). B: Proiecţia cen- 
trului de greutate în poligo- 
nul de susţinere (Kendall). 
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Prin combinarea din aproape în aproape a centrelor de greutate 
ale diferitelor părţi ale corpului, se poate găsi poziţia centrului de greu- 
tate al întregului corp aflat într-o poziţie oarecare. 

Unghiul de stabilitate. Este format de proiecţia centrului de greu- 
tate cu dreapta care îl uneşte cu marginea bazei de susţinere. Cu cât 
acest unghi este mai mare, cu atât stabilitatea devine mai mare. Teore- 
tic, unghiul de stabilitate este cu atât mai mare, cu cât centrul de 
greutate este situat mai jos, iar baza de susţinere mai mare. Practic, 
acest unghi nu are o valoare indicativă absolută, proiecţia centrului de 
greutate deplasându-se pe diversele puncte ale suprafeţei bazei de 
susţinere. 

Mecanisme posturale. Diverse poziţii sau stări posturale se menţin 
datorită travaliului static al grupelor musculare, prin contracţiile 
lor izometrice, declanşate şi reglate prin reflexele de postură (vezi ac- 
tivitatea reflexă a măduvei spinării). 

Unul din reflexele esenţiale în menţinerea posturii şi echilibrului 
este reflexul de extensie (miotatic), dezvoltat în particular la nivelul 
muşchilor extensori (posturali). Mecanismele de postură reflexe şi de 

echilibru sunt provocate de stimuli 
de origine diferită, informaţiile fi- 
ind primite de la organele proprio- 
oeptive ale urechii interne (labirin- 
tice) privind poziţia capului în spa- 
ţiu, de la proprioceptorii musculaturii 
gâtului asupra poziţiei capului faţă 
de trunchi, de la proprioceptorii mus- 
culaturii trunchiului şi membrelor 
(fusurile neuro-musculare) asupra 
poziţiei membrelor în spaţiu, de la 
receptorii retinieni vizuali asupra po- 
ziţiei întregului corp faţă de cor- 
purile înconjurătoare şi de la exte- 
noceptorii cutanaţi care intră în con- 
tact cu punctele de sprijin ale 
corpului pe sol sau cu obiectele în- 
conjurătoare (vezi funcţiile senzitive 
ale SNC) (fig. 465). 

Toate aceste informaţii ajung la 
diferite etaje ale axului cerebro- 
spinal (măduvă, trunchi cerebral, nu- 
cleii cenuşii centrali, scoarţă cerebra- 
lă şi cerebel), declanşând o serie 
de reacţii care pot fi sintetizate în: 
reacţii statice locale, reacţii statice 
segmentare şi reacţii statice generale 
(după Magnus). Acestea dirijează 
întreg travaliul static generai în 
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vederea menţinerii poziţiilor adecvate impuse de anumite circumstanţe 
(vezi reglarea generală a posturii şi locomoţiei). Deşi elementul _ de bază 
în mecanismul posturii este reflex, participarea centrilor superiori cor- 
ticali este indispensabilă, cum o dovedeşte, de altfel, imposibilitatea 
staţiunii verticale în cazul pierderii conştienţei (vezi funcţiile motorii 
ale SNC). 

După cum s-a mai precizat, menţinerea poziţiilor (posturii) nu este 
posibilă fără menţinerea echilibrului corpului, care rezultă tot din in- 
trarea în acţiune a reflexelor posturale. 

Conform legii echilibrului, starea de echilibru se realizează atunci 
când proiecţia verticală a centrului de greutate al corpului cade în in- 
teriorul bazei de susţinere. Stabilitatea poziţiei este cu atât mai mare, 
cu cât proiecţia centrului de greutate este mai apropiată de centrul 
bazei de susţinere. Poziţia anormală a capului în spaţiu modifică per- 
cepţiile senzoriale la nivelul retinei şi labirintului, determinând reflexe 
de redresare a muşchilor cefei, care readuc capul şi, succesiv, corpul 
în poziţie normală. Astfel, mecanismul de echilibru intricat cu cel de 
postură pune în joc o mare parte a musculaturii scheletice şi numeroşi 
centri ai sistemului nervos central (vezi reglarea tonusului de postură, 
analizor! şi SNC). f 

Grupele musculare posturale principale. Practic, la realizarea şi 
menţinerea oricărei poziţii intervin toate grupele musculare ale corpu- 
lui, dar cu precădere grupul extensorilor intervine şi cu efectuarea unui 
travaliu static. Toate grupele agoniste şi antagoniste acţionează ca nişte 
cupluri de forţă, neutralizându-se reciproc, însă, întotdeauna, în fie- 
care poziţie intră în acţiune cu predominanţă anumite grupe musculare, 
particulare în realizarea acelei posturi. 

Mijloacele de stabilizare pasivă şi participarea pârghiilor osteo-ar- 
ticulare. în realizarea posturii există o colaborare strânsă între dispo- 
zitivul activ muscular şi cel pasiv tendino-ligamento-osteo-articular. Ast- 
fel, dintre mecanismele de stabilizare pasivă, uni rol deosebit revine 
echilibrului intrinsec al coloanei vertebrale, capsulei şi ligamentelor 
unor articulaţii hiperextinse, punerea sub tensiune a fasciilor şi apo- 
nevrozelor sau intrarea în contact a unor segmente osoase care blo- 
chează mişcarea. 

în baza principiilor biomecanicii şi anatomiei funcţionale, în cadrul 
lanţurilor cinematice închise (membrele pe care se sprijină corpul în 
menţinerea poziţiei respective), pârghiile osteo-articulare acţionează ca 
pârghii de gradul I, de sprijin; în cadrul lanţurilor cinematice deschise 
(membrele libere, fără sprijin), pârghiile osteo-articulare acţionează ca 
pârghii de gradul III, de viteză. 

19.4.2. POZIŢIA ORTOSTATICA BIPEDA 

Trecerea la staţiunea bipedă şi plantigradă a omului primitiv a re- 
prezentat unul din primele salturi care l-a diferenţiat de antropoide. 
Regiunea lombo-sacrată a devenit locul principal de întâlnire a două 


Cortex 



Fig. 465. Mecanisme tonigene gene- 
rale. A: Elemente receptoare (senziti- 
vo-senzoriale). F.PIR., fasciculul pira- 
midal. N.R., nucleul roşu. N.RET., 
nucleul reticulat. N.D., nucleul dinţat. 
B: Elemente de execuţie (neuro-moto- 
rii) C.C.V., centrii coordonatori ven- 
trali. (Guyton, 1974). 
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forţe cu acţiune contrarie, care menţin corpul în poziţie de echilibru: 
pe de o parte, greutatea masei corporale, ca forţă tinzând să coboare 
centrul de greutate, şi, pe de alta, forţa musculară şi cea ligamentară, 
care tind să-I menţină într-o poziţie adecvată necesităţilor de viaţă. 

In staţiunea bipedă, centrul de greutate este localizat la încrucişa- 
rea planului dorso-sacral, care trece prin partea superioară a celei de-a 
doua vertebre lombare (L 2 ), cu planul medio-frontal. 

Văzut din faţă, firul cu plumb se suprapune planului medio-sagi - 
tal şi cade în mijlocul bazei de .susţinere, reprezentată de o suprafaţă 
trapezoidală, limitată de marginile externe ale plantelor. 

In sprijinul biped, centrul de greutate principal mai are doi centri 
secundari, plasaţi în mijlocul articulaţiilor coxo-femurale, astfel încât 
proiecţia lor cade în zonele plantare undeva mai la mijloc şi mai 
înapoia lor. 

Aparatul locomotor al omului s-a adaptat, astfel, în staţiunea bi- 
pedă poziţiei ortostatice, considerată ca fundamentală pentru statica şi 
dinamica lui. . Această poziţie a deplasat în primul rând acţiunea gravi- 
taţiei asupra membrelor superioare. Obligaţia impusă picioarelor şi 
gambelor de a suporta greutatea corpului a dus la dezvoltarea şi întă- 
rirea acestor elemente. Pelvisul s-a adaptat, de asemenea, la staţiunea 
verticală, deşi într-o manieră incompletă, în timp ce trunchiul a suferit 
o angulaţie la nivelul articulaţiei lombo-sacrate, care reprezintă o zonă 
de extremă slăbiciune pe plan mecanic. 

In plus, apar modificări structurale ale organelor de susţinere, în 
special aşezarea traveelor osoase, care s-au orientat în direcţie verticală, 
după liniile principale de forţă ce acţionează vertical asupra corpului 
omenesc. 

Modificările morfologice din această evoluţie au antrenat şi schim- 
bări corespunzătoare la nivelul sistemului nervos central, legate de 
menţinerea echilibrului postural în faţa forţelor gravitaţionale, modifi- 
când în aceeaşi măsură comportamentul biologic printr-o largă viziune 
câştigată odată cu trecerea la staţiunea bipedă. 

Mecanisme posturale ortostatice. Ca rezultat al unui ansamblu de 
reflexe posturale şi de redresare, poziţia ortostatică este menţinută prin 
dispozitivele de reglare posturală menţionate anterior, pe baza infor- 
maţiilor primite de la proprioceptorii musculari, tendinoşi, ligamentari 
şi articulari (gradul de tensiune, întindere şi presiune), de la receptorii 
labirintici şi. cei retinieni, care înştiinţează creierul asupra poziţiei 
corpului în fiecare moment (vezi analizorii, mecanismele de reglare 
posturală). 

Ca mijloc activ de stabilizare ortostatică pe baza reflexului miota- 
tic (dezvoltat în special la nivelul muşchilor extensori), mecanismul de 
menţinere a staţiunii bipede se realizează prin rezistenţa opusă greu- 
tăţii corpului, care tinde să flecteze genunchii şi şoldurile. Aceasta 
atrage după sine întinderea extensoriior, stimularea fusurilor neuro- 
musculare, contracţia reflexă a extensoriior care fixează genunchii, re- 
stabilind poziţia ortostatică. în staţiunea verticală bipedă, forţei greu- 
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taţii corpului i se opun nu numai forţa activă a muşchilor, ei şi cea 
pasivă a formaţiunilor capsulelor ligamentare şi a dispozitivului osteo- 
artieular în ansamblul său. 

Ca mijloc pasiv de stabilizare ortostatică, acesta acţionează prin 
pârghiile d e gradul I ale membrelor inferioare, ca lanţuri cinematice 
închise, iar prin cele de gradul III ale membrelor superioare, ca lanţuri 
cinematice deschise, intervenind în mod complementar la realizarea 
celor mai diverse acte motorii particulare poziţiei bipede. 

Numeroase cercetări privind staţiunea verticală au putut demonstra 
că un om echilibrat convenabil în poziţie verticală prezintă o activitate 
musculară scăzută la nivelul trunchiului şi al coapselor. Explicaţia 
acestor constatări surprinzătoare stă în dispoziţia scheletului, ligamen- 
telor şi părţilor moi, în aşa fel încât un echilibru tranzitoriu şi instabil 
poate fi asigurat în mod pasiv. Aportul acestuia poate suplini parţial 
sau total stabilitatea creată de dispozitivul activ muscular în unele ca- 
zuri patologice, cum ar fi paraliziile poliomielitice. Această poziţie ver- 
ticală pasivă nu poate fi menţinută şi subiectul ar cădea dacă nu ar 
interveni activitatea musculară (un paraplegic nu poate sta în picioare). 
De îndată ce intervine o pierdere de echilibru apar reacţiile musculare 
compensatoare complexe care să-l restabilească; în acel moment, con- 
tracţia musculară încetează, până la apariţia unui nou dezechilibru. 

Un om în poziţie verticală pasivă poate cădea în orice direcţie: 
înainte, înapoi sau într-o parte. Muşchii care se opun căderii, în spe - 
cial cei din grupul extensoriior, joacă un rol antigravitaţional. In func- 
ţie de direcţia căderii, acest rol antigravitaţional îi revine unuia sau 
altuia din muşchii trunchiului sau membrelor. Atunei când corpul se 
apleacă în faţă, extensorii trunchiului şi îlexorii gambei se contractă 
cu o forţă suficientă pentru a restabili echilibrul, ca urmare a unor 
reflexe miotatice declanşate şi coordonate de un veritabil dispozitiv 
kinestezic cuplat analizatorilor vestibular şi vizual. Gând, dimpotrivă, 
corpul se răstoarnă în spate, se contractă marii drepţi abdominali şi 
extensorii gambei, în timp ce o înclinare laterală antrenează un răspuns 
controla teral al oblicilor. 

Aceste răspunsuri sunt de origine reflexă şi rezultă din influxul 
provenit, în parte, de la receptorii de întindere din trunchi şi _ mem- 
brele inferioare şi, în parte, de la receptorii cefalici, mai _ ales ai ochi- 
lor. Se constată apoi că staţiunea verticală cu ochii închişi este puţin 
stabilă, fiind însoţită de oscilaţii ale trunchiului. Această observaţie 
poate uşor dovedi că aferenţele vizuale joacă un rol important în men- 
ţinerea reflexă a staţionării verticale la om. 

Aspectele prezentate converg la ideea că reglarea posturii normale 
la corpul intact depinde, în consecinţă, de activitatea integrală a tuturor 
mecanismelor reflexe pe care le-am amintit. Fiecare celulă a cornului 
ventral este un punct de convergenţă; la acest nivel se opresc fibrele- 
provenind de la numeroase rădăcini dorsale şi cele provenite de la 
toate nivelurile trunchiului cerebral şi ale măduvei spinării. Postura 
este normală atunci când activitatea acestor căi convergente este coor- 
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donată în mod convenabil. Menţinerea unei poziţii şi mişcările de adap- 
tare destinate să restabilească echilibrul pun în joc o mare parte a mus- 
culaturii scheletice şi numeroase zone din axul cerebro-spinal, care vor 
fi discutate mai pe larg la funcţiile motorii ale SNC. în acest sens, ră- 
mâne valabilă afirmaţia că postura este baza mişcării, astfel încât, prin 
intermediul acesteia, plecând de la o postură se ajunge totdeauna la 
o altă postură. Datele prezentate, corelate într-un concept de analiză 
anatomo-biomecanică, fac obiectul unor preocupări de specialitate orto- 
pedică şi recuperaţională privind patologia staticii şi locomoţiei umane, 
ele fiind tratate pe larg în cadrul acestor discipline. 

19.4 3. MECANISMELE GENERALE ALE LOCOMOŢIEI 

Impusă de interacţiunea permanentă şi sub cele mai diverse forme 
cu mediul înconjurător, mişcarea corporală în ansamblu sau a diferite- 
lor sale segmente reprezintă unul din mijloacele principale de relaţie 
şi adaptare continuă a organismului la condiţiile mereu schimbătoare 
ale mediului. Implicit, se poate explica astfel gradul înalt de diferen- 
ţiere a mişcării în evoluţia animală, care este particulară fiecărei specii 
conform cu modul său de viaţă, fapt evidenţiat şi în cadrul dezvoltării 
motorii din viaţa intrauterină. încă din acest stadiu, fiinţa umană are 
reflexul absolut al necesităţii de a se mişca. 

Nou-născutul vine pe lume cu o activitate motorie de bază şi o 
dotare în mişcări dezordonate care, ulterior, se vor putea individualiza 
în raport cu evoluţia sa. 

In primele săptămâni de viaţă, nou-născutul prezintă chiar un 
,,mers automat tip primar “, în cazul când este susţinut de axile. Acesta 
dispare şi reapare abia către sfârşitul primului semestru sau chiar al 
primului an de viaţă, sub forma unui automatism condiţionat. In tot 
acest interval, se instalează o stare de astazie, caracterizată prin absenţa 
echilibrului în poziţie ortostatică. Când staţiunea bipedă este pe deplin 
câştigată, la 4 — 5 ani, se poate vorbi de un început al educaţiei motorii. 

în acest caz, schemele motorii în vederea însuşirii unor mişcări 
elementare, legate de universul încă limitat al copilului care se dez- 
voltă în cursul primilor 3 ani de viaţă, sunt condiţionate de forţele 
gravitaţionale, în particular, şi de mediul înconjurător (spaţiu, supra- 
faţă, obiecte), în general. 

19.4.3.1. Noţiuni generale de dinamică şi cinematică locomotorie 

Locomoţia — deplasarea, mişcarea în sens biomecanic — apare ca 
p modificare a poziţiei corpului, în general, sau a unor părţi din acesta, 
în particular. Apelând la principiile mecanicii în analiza funcţiei de 
locomoţie,. se pleacă de la tratarea aspectelor dinamice şi cinematice 
ale acesteia. Studiul dinamic al genezei mişcării este legat de forţele 
care colaborează la realizarea cuplului de mişcare, cât şi de factorii 
de care depinde dezvoltarea acestor forţe. 


Studiul cinematic se referă la stabilirea reperelor de mişcare, a di- 
recţiilor şi amplitudinii acestora în diverse planuri şi în raport cu dife- 
rite axe biomecanice, cât şi a diferite cupluri şi lanţuri cinematice 
dezvoltate la nivelul aparatului locomotor. _ 

Analiza dinamică şi cinematică a locomoţiei este completata cu 
enunţarea unor principii generale de biomecanică morfo-funcţionate. 

Biodinamica locomoţiei. Mişcările care realizează locomoţia corpului 
omenesc sunt rezultatul acţiunii combinate a unui ansamblu ^de compo- 
nente biomecanice active şi pasive, care fac parte integranta dm alcă- 
tuirea aparatului locomotor. în acest sens, activitatea statică posturala, 
cât şi cea dinamică locomotorie sunt asigurate de intrarea în ]oc, pe 
de o parte a unor elemente anexate aparatului locomotor (receptori, 
nervi, centri nervoşi) şi, pe de alta, a unor componente proprii ale 
acestuia (muşchi, pârghii osoase, articulaţii), 

Realizarea actului motor propriu-zis impune participarea obligato- 
rie a tuturor componentelor amintite, iar finalizarea şi specificitatea 
acestuia sunt condiţionate de ordinea succesiunii în timp a unor eveni- 
mente informaţionale şi efectoare, începând cu mesajul . senzitiv, mesa- 
iul motor (voluntar sau reflex), contracţia musculara şi terminând cu 
mobilizarea sau fixarea poziţională a componentelor osteo-articuiare. 

Astfel, o mişcare poate fi declanşată voluntar prmtr-un mesa] sen- 
zitiv particular vizual, care iniţiază suita ulterioară de evenimente in 
ordinea amintită. în cazul unei mişcări reflexe, de redresare are loc 
o antrenare iniţială a componentelor osteo-articuiare, cu solicitarea, ul- 
terioară a receptorilor de întindere fusali şi tendinoşi declanşatori ai 
unui mesaj senzitiv inconştient, urmat de succesiunea celorlalte eveni- 
mente în ordinea citată mai sus, până la mobilizarea sau fixarea pozi- 
ţională favorabilă actului motor impus. 

O parte din evenimentele amintite (geneza şi conducerea mesaju- 
lui senzitiv şi a celui motor) este tratată în cadrul funcţiilor senzitive 
şi motorii ale SNC; în acest context, se vor face doar referiri stnci 
legate de interacţiunile lor în organismul luat ca un tot unitar Din 
acest punct de vedere, se revine asupra unor aspecte privind contracţia 
musculară în organism, ca principală forţă motrice, alături de acţiunea 
pârghiilor osoase şi mobilizarea osteo-articulară, ca elemente mecanice 
definitorii ale funcţiei locomotorii. . ... 

Coordonarea acţiunilor musculare în locomoţie. Fie că sunt implicaţi 
în realizarea mişcărilor voluntare, semivoluntare sau reflexe, în e . x ®f _ 
citarea unui act motor intervin, în afara muşchilor principali (agomşti), 
şi alte grupe musculare, din care deosebim; 

— motorul primar este muşchiul care controlează efectuarea con- 
tinuă si gradată a mişcării conform legii Sherrington (vezi SNC); 

muşchii de fixare susţin segmentul în poziţia cea mai utila, con- 
ferind forţa mişcării; . . 

— muşchii neutralizatori sunt antagomştxi care suprima miş-area 
secundară a „motorului principal», intervenind după terminarea mişcăm. 
Interacţiunea dintre muşchii sinergia şi antagonişti măreşte supleţea Şi 
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precizia mişcării, care creşte odată cu creşterea numărului de muşchi 
antrenaţi în mişcare. Cu cât relaxarea antagoniştilor este mai mare, cu 
atât mişcarea este mai rapidă şi mai puternică. Cu cât direcţia tracţiunii 
se îndepărtează de normală, cu atât este mai important rolul sinergicilor 
în controlul orientării. Astfel, problema intervenţiilor musculare în actul 
motor devine şi mai complexă, ţinând seama atât de funcţionarea globală 
sau zonală a unora din muşchi, cât şi de participarea coordonată a unor 
ianţuri de grupe musculare. Acestea, prin acţiuni armonice sincroni- 
zate într-o anumită succesiune, dezvoltă întreg ansamblul de mişcări par- 
ticulare unei anumite activităţi motorii, în vederea menţinerii unei po- 
ziţii, sau executării unei deplasări ori a unui travaliu în cele mai va- 
riate circumstanţe. 

Ca dispozitiv activ al aparatului locomotor, muşchii scheletici asi- 
gură diversele activităţi ale acestuia prin capacitatea lor de contracţie de 
tip izotonic sau izometric, producând fie deplasări ale pârghiilor pasive 
osoase în contextul unor mişcări, fie menţinerea unei anumite poziţii a 
acestora în cadrul activităţii posturale. în timp ce, în condiţiile întregului 
organism, contracţiile sunt obţinute în majoritatea cazurilor de ambele 
tipuri şi în special sub forma lor fuzionată de secuse multiple — cu- 
noscute sub denumirea de tetanos şi generate prin impulsurile nervoase 
reflexe sau voluntare, contracţia muşchiului izolat se obţine cu ajutorul 
excitaţiei directe sau indirecte a preparatului gastrocnemian (de broască). 
Se pot înregistra în acest caz, cu ajutorul unor miografe, începând de la 
secusa simplă (izotonică sau izometrică), până la contracţia fuzionată im- 
perfect sau perfect, de durată şi amplitudine diferite, în raport cu felul 
excitaţiei, durata, amplitudinea şi frecvenţa de aplicare. 

Acţiunea pârghiilor osoase. Scheletul poate fi considerat ca o combi- 
naţie de pârghii ce alcătuiesc dispozitivul pasiv osteo-articular al apara- 
tului locomotor. 

Tipul, amplitudinea şi forţa mişcărilor sunt guvernate, pe de o parte, 
de lungimea pârghiilor osoase şi natura articulaţiilor care leagă segmen- 
tele mobile, cât şi de dispoziţia, forma şi numărul muşchilor care acţio- 
nează asupra acestora, ca şi de sarcinile care trebuie să fie mobilizate. 

In acest caz, ca forţă motrice care ar interveni în realizarea mişcă- 
rilor poate fi considerată şi acţiunea pârghiilor osoase. Ţinând cont de 
definiţia lui Lapique, în care „muşchiul este un organ diferenţiat ce pro- 
duce prin contracţia lui un lucru mecanic*', segmentele osoase asupra 
cărora acesta acţionează se comportă din punct de vedere mecanic ase- 
menea unor pârghii. 

Un scurt rapel ne precizează trei puncte de aplicare a forţelor la ni- 
velul pârghiei: două aparţin forţelor statice de sprijin (S) şi rezistenţă (R); 
al treilea punct aparţine forţei motorii (F) (fig. 466). 

La pârghia reprezentată de un oarecare segment osos, sprijinul (S) 
este reprezentat de axa biomecanica a mişcării sau de punctul de sprijin 
pe sol; rezistenţa (R) este dată de greutatea corpului sau a segmentului 
care se deplasează, la care se poate adăuga şi greutatea sarcinii de mobi- 
lizat, iar forţa (F) este reprezentată de inserţia pe segmentul osos a muş- 



chiului care realizează mişcarea. După raportul de aplicare a acestor trei 
puncte, pârghiile se clasifică în: pârghii de gradul I (cu sprijinul la mij- 
loc), de gradul II (cu rezistenţa la mijloc) şi de gradul III (cu forţa la 

Funcţia mecanică a pârghiilor şi extrapolarea lor la nivelul angre- 
najului osteo-articular se deduce din formula de echilibru. 

Fxl=RXr, 

în care F=forţa, l=braţul forţei, R=rezistenţa şi r= braţul rezistenţei. 

De aici, pârghiile de gradul I sunt cunoscute ca pârghii de echilibru, 
cele de gradul II ca pârghii de forţă, iar cele de gradul III ca pârghii de 

VlteZ Raportul de distanţă a punctelor de aplicare a celor tra forţe are 
o deosebită importanţă în mecanica pârghiilor, de gradul III m special. 
In acest caz, pârghiile în care forţa de aplicare este mai apropiata do 
punctul de sprijin sunt etichetate ca fund şi de viteza iar cele ui rare 
aceasta este apropiată de punctul de rezistenţă sunt utilizate ca pârghii 
de forţă, acţionând însă cu viteze mult mai scăzute. 

Mobilitatea dispozitivului articular. Mobilitatea articulară trebu 
considerată ca un factor activ care participă la realizarea mişcărilor, im- 
primând chiar direcţia acestora, astfel meat joaca rolul unei forţ- m - 
mice In acest caz articulaţiile nu au numai un simplu rol pasiv in exe 
cutarea mişcărilor, forma lor şi gradul de libertate de s fL“ul' 
îi oferă reprezentând factori importanţi care dirijează direcţia şi s-mul. 
mişcărilor, * putând limita, în acelaşi timp, şi amplitudinea acesto a. 

' Din punct de vedere al mobilităţii articulare, pe plan funcţional nu 
se pot distinge decât două categorii de articulaţii: unele care sunt con- 
cepute pentru mişcarea pieselor scheletice (articulaţiile man orelor şi man- 
dibulei) denumite mobile, iar altele care au, dimpotrivă, ro m su ura 
acestora şi fixitatea lor (articulaţiile oaselor craniene), cunoscute sud nu- 
mele de articulaţii imobile sau fixe (fig. 467). 

Interacţiuni biomecanice externe. La realizarea funcţiei de locomoţie, 
„forţelor somatice" descrise mai sus (comanda nervoasă motorie, contrac- 
ţia musculară, acţiunea pârghiilor osoase, mobilitatea articulară) li se 
opun o serie de factori ai mediului extern cu care aparatul locomotor m- 
teracţicnează în timpul activităţilor sale speciiice. 
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Ftg. 467. Dispozitivul mas- 
ticator temporo-mandibu- 
lar. A: Mandibulă — pâr- 
ghie de gradul III, B: For- 
ţe active musculare. (1) 
temporal; (2) maseter; (3) 
pterigoidieni; (4) articulaţia 
temporo-mandibuiară. 


Dintre aceştia, atrag atenţia: greutatea corpului impusă de forţa 
gravitaţională care tinde să atragă corpul spre pământ, inerţia care tinde 
să prelungească şi să menţină o stare dată, presiunea atmosferică ca o 
componentă a forţei gravitaţionale, cu rol deosebit pentru menţinerea 
în contact a suprafeţelor articulare, rezistenţa mediului care tinde să se 
opună mişcării corpului, cât şi forţa de frecare care interacţionează în 
contactul componentelor corporale cu solul, căreia i se alătură şi forţa 
de reacţie a suprafeţei de sprijin, egală şi de sens opus forţei gravita- 
ţionale. 

Spaţiul restrâns al expunerii nu permite tratarea mai pe larg a unor 
astfel de interacţiuni, ele fiind consemnate în diverse aîte capitole şi 
aparţinând unor domenii de strictă specialitate. 

19.4.3.2. Biocinematica locomoţie! 

Analiza cinematică a mişcării porneşte de la stabilirea reperelor de 
mişcare (planuri şi axe), a tipurilor, direcţiilor şi amplitudinii mişcărilor 
în raport cu aceste repere, precum şi a diferitelor cupluri şi lanţuri ci- 
nematice care participă la realizarea celor mai diverse activităţi loco- 
motorii. 

Repere biocinematice. Planurile anatomice' sunt suprafeţe care sec- 
ţionează imaginar corpul omenesc sub o anumită incidenţă. In raport cu 
poziţia anatomică, se disting trei planuri de referinţă, perpendiculare 
unele pe altele. 

— Planul sagital, numit astfel pentru că este dispus pe direcţia su- 
turii sagitale a craniului, pe direcţiile verticală şi antero-posterioară. Pla- 
nul medio-sagital împarte corpul în două jumătăţi, dreaptă şi stângă. 

— Planul frontal este denumit astfel deoarece urmează direcţia su- 
turii fronto-parietale sau coronare a craniului. Este dispus vertical şi 
împarte corpul într-o parte anterioară şi o parte posterioară. 

— Planul transversal este dispus orizontal şi împarte corpul în două 
părţi: superioară şi inferioară. 

Punctul de intersecţie a celor trei planuri reprezintă centrul de greu- 
tate al corpului. 
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Axele biomecanice articulare. Articulaţiile mobile (în special diartro- 
zele) pot prezenta unul, două sau chiar trei grade de libertate, corespun- 
zând pentru majoritatea mişcărilor mecanice de rotaţie cu una, două sau 
chiar trei axe de mişcare materializată. 

Axa de mişcare reprezintă linia situată într-un anumit plan (sagi- 
tal frontal sau transversal), în jurul căruia unul din segmentele osoase 
se ’ deplasează faţă de celălalt. Uneori, aceasta nu este neapărat fixa, 
putându-se deplasa odată cu segmentul, încât cunoaşterea acestora de- 
vine indispensabilă pentru determinarea amplitudinilor articulare de miş- 
care. Există trei axe fundamentale perpendiculare una pe_ alta, care co- 
respund planurilor de referinţă: axa sagitală, axa frontală şi axa longi- 
tudinală. ... , 

— Axa sagitală este situată în plan sagital, fund orientata şi airi- 
jată dinainte înapoi; această axă permite mişcări de abducţie şi adducţie 

în plan frontal. . , , . . 

— • Axa frontală este situată în plan frontal, in direcţie orizontala şi 

dirijată transversal; permite mişcări de flexie şi extensie în plan sagital. 

— Axa longitudinală este verticală şi permite mişcări de rotaţie in- 
ternă şi externă în plan transversal. , 

Tipuri si direcţii de mişcare. Mişcările se pot clasifica m r 3 !*^ cu 
planul în care este ‘dispusă axa lor de mişcare şi. în funcţie de participa- 
rea grupelor musculare (antagoniste fixatoare şi neuţralizatoare) ia ac- 
ţiunea „motorului 11 principal (agonişţii — de care depind forţa, amplitu- 
dinea şi poziţia în care se execută mişcarea). 

In funcţie de planurile şi axele de referinţă deosebim: . _ . 

1) flexia şi extensia. Sunt mişcări executate în plan sagital, m jurul 

axei frontale; 

2) abductia şi adducţia. Sunt efectuate în jurul axei sagitale mtr-un 
plan frontal. In raport cu planul sagital al corpului, abducţia departeaza, 
iar adducţia apropie de acest plan toate segmentele membrelor; 

3) înclinarea (inflexia) laterală. Desemnează mişcări de lateralitate 
ale capului, gâtului şi trunchiului, într-un plan frontal, m jurul axei sa- 
gitale. în mod obişnuit, la aceste mişcări se asociaza şi o rotaţie; 

4) rotatia. Se efectuează în jurul axului longitudinal şi în plan trans^- 
versal pentru toate părţile corpului, în afară de omoplat şi clavicula. 
Poate fi externă şi internă; 

5) bascula. Termenul se utilizează pentru a defini anumite mişcări 
ale bazinului şi omoplatului. In cazul omoplatului, bascula traduce o ro- 
taţie în jurul axei sagitale, în timp ce pentru bazin aceasta poate fi m 
anteversie (anterior), retroversie (posterior) sau laterală (spre stânga- sau 
dreapta); 

6) circumducţia. Este mişcarea care se execută simultan pe mai multe 
planuri, fiind o combinaţie succesivă de mişcări de flexie, extensie, ab- 
ducţie şi adducţie, care descriu o mişcare circulară particulară; 

7) glisarea şi hiperextensia. Sunt mişcări care depăşesc limitele fi- 
ziologice. Glisarea se produce la nivelul suprafeţelor articulare plane sau 
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foarte uşor încurbate, în timp ce hiperextensia semnifică depăşirea li- 
mitelor fiziologice ale rezistenţei. 

Ţinând cont de gradul de participare a grupelor musculare antago- 
niste, fixatoare şi neutralizatoare la acţiunea muşchilor agonişti, mişcă- 
rile mai pot fi clasificate în: (1) mişcări de tensiune slabă (scrisul, miş- 
cările de fineţe şi îndemânare); (2) mişcări de tensiune rapidă (mişcări 
de forţă); (3) mişcări balistice (aruncări, loviri etc.); (4) mişcări de oscila- 
ţie (pendulări). 

In cec-a ce priveşte modul de declanşare şi desfăşurare sau blocare 
a unor mişcări cu participarea unor relee motorii conştiente sau incon- 
ştiente, acestea sunt împărţite în mişcări voluntare şi involuntare (au- 
tomate). 

Particularităţile mişcărilor voluntare. Se încearcă adesea o dis- 
tincţie între mişcările „voluntare 11 şi cele. „automate 11 (mersul, săritura, 
fuga). 

In acest sens, clasificarea existentă, în mişcări pur voluntare şi miş- 
cări involuntare (automate, inconştiente, reflexe), îşi pierde sensul, miş- 
cările voluntare rămânând ca atare doar în scopul lor de realizare, cu 
participarea obligatorie a unor mecanisme complexe inconştiente, auto- 
mate. în plus, realizarea unei asemenea împărţiri devine şi mai dificilă 
ţinând cont de posibilităţile evoluţiei unei activităţi motorii voluntare do- 
bândite prin exerciţiu într-o activitate automată datorită transformării 
într-o deprindere. 

Totuşi, unele particularităţi pot fi ataşate mişcărilor voluntare, pen- 
tru o mai bună conturare în raport cu celelalte: 

— mişcarea voluntară cea mai simplă implică participarea unor mul- 
tiple grupe musculare; 

— întinderea şi forţa mişcărilor voluntare pot fi modificate atât prin 
variaţia frecvenţei de descărcare a fiecărui motoneuron, cât şi prin va- 
riaţia numărului de motoneuroni şi, în consecinţă, a numărului de uni- 
tăţi motorii puse în joc (confirmat prin traseu EMG de interferenţă); 

— diversele componente ale mişcărilor voluntare trebuie să. se suc- 
ceadă într-o ordine convenabilă, iar mişcarea în întregime să fie adap- 
tată la stimulii care o nasc; 

— mişcarea voluntară se grefează întotdeauna pe un fond de ac- 
tivitate posturală. 

O serie de aspecte privind mecanismele de producere şi dirijare a 
acestora spre un anumit scop sunt amintite în cadrul funcţiilor motorii 
ale SNC. 

Activităţi motorii involuntare (automate). în cazul în care evoluţia 
unor activităţi motorii voluntare ajunge la o deprindere, însuşită prin 
exerciţiu, aceasta poate căpăta un caracter automat stereotipic. Printre 
cele mai importante se situează mersul, alergarea, săritura şi o serie de 
activităţi efectuate cu membrele superioare, cum ar fi scrisul sau cân- 
tatul la un instrument. 

Pentru exemplificarea unor aspecte privind particularităţile de pro- 
ducere a mişcărilor automate, ne oprim asupra mersului. 
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Ca activitate motrice automată în care intervin mecanisme atât de 
reglare a mişcării, cât şi de echilibrare statokinetică, mersul reprezintă 
deprinderea motrică prin care se realizează în mod obişnuit locomoţia 
corpului în coordonatele spaţiale. Mecanismul principal pe care se ba- 
zează mersul este mişcarea alternativă şi constantă a celor două membre 
inferioare care-şi asumă pe rând funcţia de suport şi propulsor. 

Evoluţia filogenetică a dus la dezvoltarea unei astfel de forme arhi- 
tecturale a corpului omenesc, încât acesta să poată acţiona cu o remar- 
cabilă conservare de energie şi, în acelaşi timp, să respecte cele două 
mari cerinţe ale mersului: stabilitate şi mobilitate. Stabilitatea este esen- 
ţială, deoarece balansarea şi echilibrul trebuie susţinute în timpul accele- 
rării, decelerării şi oscilaţiilor care se produc la fiecare pas. Mobilitatea 
care rezultă din coordonarea activităţii musculare, a gravitaţiei şi a iner- 
ţiei sistemelor de pârghii este indispensabilă dirijării diferitelor segmente 
ale corpului pe traiectoria progresiei. 

Fazele mersului. Primul impuls în pornirea mersului este declanşat 
in apropierea centrului de greutate, când trunchiul se apleacă înainte 
pentru ca proiecţia centrului de greutate să treacă înaintea bazei de sus- 
ţinere; aproape concomitent, membrul inferior de sprijin se extinde şi 
corpul este proiectat înainte şi puţin în sus; simultan cu aceasta, celă- 
lalt membru inferior, care devine pendulant, părăseşte solul şi este pro- 
iectat înaintea membrului de sprijin şi fixat din nou pe sol. Fazele se 
repetă apoi cu membrele în poziţie inversă. 

Mersul se compune astfel dintr-o serie de perioade de sprijin unila- 
teral, separate între ele prin perioade de sprijin dublu, 

„Pasul" mersului ar corespunde seriei de mişcări care se succedă în- 
tre cele două poziţii identice ale unui singur picior. Prin înregistrări ci- 
nematografice de mare viteză (100 de imagini/s) s-au putut preciza patru 
momente principale: (1) debutul dublului sprijin; (2) dublul sprijin; (3) 
spri linul unilateral cu — (a) semipasul posterior, (b) momentul verticalei, 
(c) semipasul anterior; (4) debutul dublului sprijin ulterior. 

Klnemograma mersului. Datele prezentate mai sus au fost corelate 
cu diverse înregistrări, din care kinemograma pare cea mai interesantă 
(fig. 468). 

Traiectoria şoldului prezintă două oscilaţii verticale, una în faza de 
sprijin şi una în faza de pendulare. 

Traiectoria genunchiului sugerează fidel mişcările de dublu sprijin 
şi de sprijin unilateral prin oscilaţiile de urcare şi coborâre a traiectoriei. 

Traiectoria articulaţiei gleznei este puţin mai oomplicată, dar ea ur- 
măreşte fidel fazele contactului şi dezlipirii plantei de sol. 

în patologia deficienţelor musculare, mecanismele de deplasare se 
modifică atât segmentar, cât şi în totalitate, determinând o reacţie de 
adaptare a locomotorului pentru utilizarea unor forţe musculare restante 
şi punerea în joc a mecanismelor de stabilizare pasivă. Aceasta este po- 
sibilă dat fiind că mersul pretinde o utilizare minimă de forţă în care 
un mare rol, după începerea mişcării, îl au forţele exterioare şi în spe- 
cial inerţia. 


— Fiziologia umană 
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Ftg, 468. A: Fazele mer- 
sului. (1) sprijin bilateral; 
(2) sprijin unilateral; (3) 
sprijin bilateral. B: Kine- 
mograma mersului nor- 
mal. SS', traiectoria axei 
transversale a şoldului. 
GG', traiectoria axei trans- 
versale a genunchiului. 
PP', traiectoria axei trans- 
versale a gleznei (Baciu). 


în cazul alergării sau al fugii, care ajută la deplasarea mai rapidă 
a corpului, înaintarea se face prin trecerea succesivă a unui membru in- 
ferior înaintea celuilalt, sprijinul efectuându-se însă numai pe câte un 
picior. între două momente de sprijin au loc mici sărituri prin arunca- 
rea corpului înainte şi suspendarea sa pentru scurt timp în aer. 

Centrii de greutate în aterizare nu se deplasează rectiliniu, descriind 
un traiect sinusoidal în plan vertical şi orizontal. Spre deosebire de mers, 
în fugă corpul se detaşează de pământ înainte ca piciorul anterior să-l 
fi atins. 

In săritură, omul realizează chiar o desprindere momentană de sol, 
în unele cazuri suficient de mare, aşa cum are loc în volei, baschet, să- 
ritura în lungime sau în înălţime etc. în toate aceste desprinderi, par- 
ticipă aproape întreaga musculatură a aparatului locomotor pentru rea- 
lizarea echilibrului şi mişcării, dar într-o proporţie diferită calitativ şi 
cantitativ, funcţie de anumite faze particulare unei activităţi motrice. 

în cadrul altor deprinderi motrice, se pot aminti mişcările complexe 
ale membrelor inferioare şi superioare, cu implicaţii în diverse activi- 
tăţi semiautomate sau automate, ca baletul, patinajul, scrisul, cântatul la 
diverse instrumente, sculptura etc. 

în acelaşi context amintim mişcările mandibulare legate de îndepli- 
nirea actului masticator sau al celui fonator, cu participarea muşchilor din 
teritoriile laringian şi faringian, alături de mişcările globilor oculari, cu 
implicaţii în funcţiile vizuale, de echilibru, orientare şi de relaţie a orga- 
nismului în complexitatea elementelor din mediul exterior. 


20. FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


20.1. ORGANIZAREA FUNCŢIONALĂ A SISTEMULUI NERVOS 

Sistemul nervos este reprezentat de ansamblul căilor de conducere 
şi al centrilor nervoşi care recepţionează, conduc, stochează, prelucrează 
şi integrează informaţii senzitivo-senzoriale de diverse tipuri, în vederea 
elaborării reacţiilor reflexe şi voluntare de apărare şi adaptare a orga- 
nismului la condiţiile variabile impuse de mediul extern sau intern. 

Căile de conducere şi centrii nervoşi care asigură sensibilitatea sen- 
zitivo-senzorială şi activitatea somatică motorie, indispensabile relaţiilor 
organismului cu mediul înconjurător, aparţin sistemului nervos somatic 
sau de relaţie. 

Căile şi centrii nervoşi care reglează funcţiile vitale vegetative (cir- 
culaţie, digestie, respiraţie, excreţie etc.) formează sistemul nervos ve- 
getativ. 

Ambele componente ale sistemului nervos prezintă un segment cen- 
tral (intranevraxial) şi altul periferic (extranevraxial). Căile aferente ex- 
tranevraxiale sunt în majoritatea cazurilor comune sistemului nervos so- 
matic şi celui vegetativ. Ele sunt formate din prelungirile dendriţice şi 
axonale ale neuronilor senzitivi şi senzoriali cu sediul în ganglionii spi- 
nali şi, respectiv, cranieni. Excepţie fac doar fibrele senzitive plecate de 
la nivelul zonelor reflexogene viscerale. La rândul lor, căile eferente po- 
sedă centri şi fibre nervoase proprii fiecăreia din cele două componente 
ale sistemului nervos. 

Centrii sistemului nervos somatic sunt situaţi numai intranevraxial, 
în strânsă interdependenţă cu centrii organo-vegetativi cerebro-spinali. 
Spre deosebire de centrii coordonatori ai vieţii de relaţie, centrii organo- 
vegetativi au sediul atât intranevraxial, cât şi extranevraxial, la nivelul 
ganglionilor paravertebrali, prevertebrali şi previscerali. 

Pe plan funcţional, sistemul nervos somatic asigură relaţiile dintre 
organism şi mediul înconjurător, în timp ce sistemul nervos al vieţii 
vegetative reglează şi adaptează la necesităţi activitatea organelor şi ţe- 
suturilor care aparţin aceluiaşi organism. Cele două sisteme sunt inter- 
conectate la diferite niveluri ale axului cerebro-spinal, realizând îm- 
preună cu sistemul endocrin reacţiile neuro-endocrino-metabolice gene- 
rale şi locale de răspuns la diversele solicitări, urmate de restabilirea şi 
menţinerea echilibrelor homeostazice, caracteristice stării de sănătate. 

Subordonate sistemului nervos, glandele endocrine reprezintă cea de 
a treia cale eferentă cu rol predominant în reglarea funcţiilor metabolice 
ale organismului. 


64 ’ 
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Spre deosebire de reacţiile somato-vegetative compensatoare, care 
sunt rapide, intervenţia glandelor endocrine este de regulă lentă, pre- 
lungind în timp efectele componentei nervoase iniţiale. Ca urmare a in- 
formaţiilor sosite la centrii coordonatori, pe căile aferente senzitivo-sen- 
zoriale din mediul ambiant şi propriul organism, sistemul nervos elabo- 
rează, dirijează şi armonizează reacţiile motorii şi secretorii eîerente, in- 
dispensabile apărării, adaptării şi homeostaziei. Funcţionând după prin- 
cipiul conexiunii inverse şi retroacţiunii, căile aferente şi eferente se in- 
fluenţează reciproc prin procese de autoreglare şi control de tip feed-bacic 
negativ şi pozitiv, cu participarea obligatorie a centrilor coordonatori, in 
vederea corectării reacţiilor neuro-endocrine şi adaptării permanente a 
acestora la necesităţile variabile ale organismului. 

Complexitatea activităţilor de control pe care le realizează sistemul 
nervos este unică. El primeşte mii de informaţii de la nivelul organelor 
senzoriale, pe care le integrează pentru a elabora un răspuns corespunză- 
tor, în scopul de a realiza o confirmare cât mai adecvată a organismului 
la mediul înconjurător. 

De altfel, integrarea organismului în mediul său de viaţă se reali- 
zează datorită: 

posibilităţii de traducere a variaţiilor energetice înconjurătoare 

în senzaţii specifice, prin intermediul „sistemelor aferente' 1 sau al „sis- 
temelor senzitivo-senzoriale“; 

— capacitatea de a elabora şi realiza reacţii de răspuns adecvat so- 
licitărilor din mediul înconjurător, prin „sisteme eferente' 1 sau „sisteme 
motorii"; 

— activităţi de integrare adecvată a organismului în mediul său de 
viată printr-o tratare corespunzătoare a informaţiilor. Rezultatul acestor 
procese asigură comportamentul adecvat, iar la om şi funcţiile intelectuale. 

Astfel, sistemul nervos realizează preluarea, transmiterea şi integra- 
rea informaţiilor senzitivo-senzoriale şi elaborarea reacţiilor adaptative 
reflexe şi voluntare (comportamentale, ideative şi psiho-emoţionale). 

20.1.1. SISTEMELE SENZITIVO-SENZORIALE 

Cea mai mare parte a activităţii sistemului nervos este rezultatul 
experienţei senzoriale care provine de la receptorii senzitivo-senzonali 
tactili, termici, dureroşi, vizuali, auditivi, gustativi, olfactivi, propriocep- 
tivi, statokinetici etc. 

Impactul dintre variaţiile energetice din mediul extern şi senzorii 
organismului poate să genereze reacţii imediate sau memoria lor. poate 
fi stocată la nivelul creierului timp de minute, săptămâni sau ani, con- 
tribuind astfel la realizarea unor reacţii ulterioare. 

De la nivelul receptorilor, informaţia abordează sistemul nervos cen- 
tral, antrenând în activitate măduva spinării, trunchiul cerebral, ceie- 
belul, talamusul şi ariile senzitivo-senzoriale corticale (fig. 469). 


Fig. 469. Reprezentare schema- 
tică a sistemului aferent senzi- 
tiv. 



Din informaţiile senzitivo-senzoriale ajunse la scoarţa cerebrală, nu- 
mai o mică parte serveşte la iniţierea răspunsului reflex sau voluntar 
imediat. Majoritatea lor este stocată şi prelucrată în vederea realizării 
unor activităţi motorii sau ideative ulterioare. 


20.1.2. SISTEMELE MOTORII SAU EFECTOARE 

Sistemul nervos central are ca principal rol controlul diverselor ac- 
tivităţi ale organismului (contracţia muşchilor scheletici, a muşchilor ne- 
tezi din structura organelor interne, secreţia glandelor exo- şi endocrine). 
Aceste activităţi poartă numele generic de funcţii motorii ale sistemului 
nervos, iar muşchii şi glandele respective sunt denumite efectori, întru- 
cât efectuează activităţi dictate de semnalele nervoase (fig. 470). 

Componentele sistemului nervos care asigură controlul contracţiei 
musculaturii scheletice alcătuiesc „sistemul motor somatic". 

Un sistem asemănător care controlează activitatea muşchilor netezi 
şi a glandelor exo- şi endocrine ce operează în paralel cu sistemul motor 
somatic reprezintă „sistemul motor vegetativ". 

Sistemul nervos central participă la realizarea motricitatii organis- 
mului, prin intermediul unor structuri care cuprind arii corticale, nucleii 
bazali, cerebelul, trunchiul cerebral şi măduva spinării. Fiecare etaj are 
particularităţi funcţionale specifice de intervenţie în controlul motriei- 
tăţii organismului. Astfel, în timp ce regiunile inferioare (măduva, trun- 
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Fig 470. Reprezentarea schematică a senzitivo-senzoriale pe care le utili- 

sistemului motor. zează, împreună cu informaţiile sto- 

cate, în vederea elaborării diverselor 
forme de activitate a organismului. Cum atât stocarea şi prelucrarea 
informaţiilor, cât şi elaborarea răspunsurilor reflexe sau voluntare au loe 
la nivelul sinapselor interneuronale, într-un prim moment vor fi succint 
prezentate principalele date de histo-fiziologie neuronală. 
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Fig. 470. Reprezentarea schematică a 
sistemului motor. 


20.2. ELEMENTE DE HISTO-FIZIOLOGIE NEURONALĂ 


Ca unitate morfo-funcţională şi genetică elementară a sistemului 
nervos, neuronul prezintă o citoarhitectonică adaptată acestei funcţii. 
Neuronii sunt celule prevăzute cu un corp (somă, pericarion) şi o aureolă 
de prelungiri (axon, dendrite) (fig. 471). 



Fig. 471 , Reprezentarea 
schematică a unui neu- 
ron. 
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20.2.1. NEURONUL 

In corpul celulei neuronale se regăseşte majoritatea structurilor 
celulare. 

Membrana neuronală, învelişul periferic al neuronului, reprezintă o 
•diferenţiere citoplasmatică destinată în acelaşi timp delimitării, dar şi 
comunicării cu mediul pericelular. Organizarea sa moleculară se acceptă 
■a fi cea în „mozaic lichid“ (Singer şi Nicolson). 

Nucleul şi alte organite celulare (reticul endoplasmatic, ribozomi, 
aparat Golgi, eondriom, lizozomi) sunt bine reprezentate la nivelul pe- 
ricarionului, fără a prezenta particularităţi evidente. Apar în schimb 
anumite diferenţieri specifice, cum ar fi corpusculii Nissl şi neurofibri- 
lele (fig. 472). 

Corpusculii Nissl (substanţa tigroidă) reprezintă o diferenţiere specuic 
neuronală a reticulului endoplasmatic. Sunt formaţi din rânduri paralele 
<le tubuli, având numeroşi ribozomi ataşaţi. îndeplinesc funcţii impor- 
tante în procesele metabolice şi în special în sinteza proteică. 

Neurafibrilele sunt agregate proteice filamentoase mai mult sau mai 
puţin complexe. Asemenea structuri au fost observate şi în alte tipuri 
■de celule (nevroglii). Neurofibrilele reprezintă de fapt. artefacte «insti- 
tuite prin agregarea unor ultrastructuri, sub acţiunea fixatorilor şi colo- 
ranţilor utilizaţi în - microscopia optică. Aceste structuri, evidenţiate la 
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Fig. 472. Structura pericarionului neuronal (reprezentare sche- 
matică). 
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microscopul electronic, sunt neurofilamentele şi neurotubulii. Neurofi- 
lamentele distribuite abundent în toate segmentele neuronului sunt agre- 
gate de subunităţi proteice globulare dispuse longitudinal. Au un diametru 
de 80—100 A. Neurotubulii (microtubulii) sunt structuri tubulare, cu un 
diametru mult mai mare (240 A), formate dintr-un perete dens şi o zonă 
centrală mai clară. 

Semnificaţia funcţională a acestor structuri nu este deocamdată bine 
precizată. Li se atribuie un rol de suport (schelet) fibrilar intraneural. 
Neurotubulii, ce par a fi o diferenţiere a reticulului endoplasmatic, ar* 
avea rol în activităţile sintetice şi de transport neuronale. Tubulina, pro- 
teina de constituţie a acestor structuri, pare a fi implicată în transportul 
axonal de substanţe cu rol trofic. 

Particularităţi secretarii. Există neuroni cu structuri şi funcţii ase- 
mănătoare cu cele ale celulelor glandulare. Aceşti neuroni, descrişi 
în sistemul hipotalamo-hipofizar, prezintă toate caracteristicile structu- 
rale şi funcţionale ale oricărui neuron (granulaţii Nissl, neurofibrue, 
sinapse la nivelul somei şi dendritelor, geneza potenţialelor de acţiune, 
excitabilitate electrică etc.). Alături de aceste particularităţi tipic neuro- 
nale, celulele din categoria citată prezintă şi anumite trăsături distinc- 
tive: axonii se termină în apropierea unui vas de sânge; în pericarion, 
aparatul Golgi produce granule de secreţie care se conglomerează, for- 
mând picături şi vezicule ce migrează în lungul axonului, la a cărui ex- 
tremitate îşi varsă conţinutul hormonal spre teritoriul vascular. La aceste 
aspecte particulare se adaugă şi constatarea mai generală a faptului că 
majoritatea covârşitoare a neuronilor transmit influxul nervos prin i n ~ 
term ediul unor substanţe mediatoare (noradrenalina, acetileolina, dopa- 
mina etc.). Procesul de producere, sinteză şi eliberare a_ acestor substanţe 
este cu excepţia destinaţiei finale, extrem de asemănător cu cel obser- 
vat în neuronii cu aşa-zisă activitate glandulară. Prin urmare se poate 
considera neuronul ca fiind, în general, o celulă cu capacităţi de neuro- 
secreţie; celulele complexului hipotalamo-hipofizar. reprezintă doar un 
caz particular de diferenţiere majoră în sens endocrin. .... 

Prelungirile neuronului. Dsndritele. In forma cea mai tipica sunt 
prelungiri scurte sau mai groase la bază şi ramificate abundent. Conţin 
mitocondrii, reticul endoplasmatic, granulaţii Nissl, neurotubuli. Din punct 
de vedere funcţional, sunt prelungiri eelulipete. 

Axonul (fibra nervoasă). Element conductor al influxului nervos pnn 
excelenţă axonul este componenta cea mai caracteristică a neuronului. 
După structura învelişului, fibrele nervoase se pot clasifica în două man 
categorii: mielinizate şi amieliniee. 

Fibrele nervoase mielinizate sunt formate dm cilmdrax, axolema, 
teacă de mielină, teacă Schwann (neurilemă). 

Cilindraxul este format din citoplasmă (axoplasmă), conţinând neu- 
rofilamente, neurotubuli şi alte organite, inclusiv mitocondrii, lipsesc 
corpusculii Nissl. 

Axolema reprezintă o continuare a membranei neuronale de la nive- 
lul pericarionului. 


Fig. 473. Fibra nervoasă mieii- 
nizatâ. Rolul celulei Schwann 
In formarea tecii de mielină 
prin înfăşurare. 



Teaca de mielină (fig. 473) este un înveliş de natură lipoproteică, 
întrerupt din loc în loc de strangulaţiile (nodurile) Ranvier. Spaţiul din- 
tre două noduri Ranvier (intemodul) este constant pentru aceeaşi fibră. 
Teaca de mielină se formează datorită rulării în spirală a celulelor 
Schwann, din care dispare citoplasmă. Nodul este zona de contiguitate 
între celulele Schwann învecinate. La acest nivel axolema este denudatâ. 

Fibrele nervoase amieliniee (fibre Remak) sunt lipsite de mielină, 
au un diametru în general redus şi sunt acoperite de o teacă Schwann, 
care este frecvent comună pentru câţiva axoni (10—15). 

Tipuri de neuroni. Cea mai utilizată clasificare a neuronilor, în afara 
celei funcţionale (neuronii motori, senzitivi, intemeuroni), este clasifica- 
rea bazată pe numărul şi dispunerea prelungirilor. Ţinând cont^de acest 
criteriu, se disting neuroni bipolari, unipolari şi multipolari (fig. 474). 


20.2.2. NEVROGLIA 

Neuronii nu alcătuiesc decât o parte clin masa totală a ţesutului ner- 
vos, reprezentată în majoritate de un ansamblu de celule de susţinere, 
fibre şi substanţă intercelulară, cunoscut sub genericul de nevroglie sau 
glie. S-au descris până în prezent numeroase tipuri de celule gliale. Mai 
semnificative din punct de vedere al funcţionalităţii neuronale par a fi: 
macroglia (astroglia, nevrogiia astrocitară), oligodendroglia, microglia 
(mesoglia), nevrogiia ependimară şi nevrogiia periferică (celule Schwann 
şi alte tipuri) (fig. 475). 

Aceste celule formează membrane perivascuiare şi perineuronale (ba- 
riera hemato-encefalică), furnizează teaca de mielină, formează lama ce 
limitează sistemul cavitar hemato-encefalic, joacă rol fagocitar, nutritiv 
şi de cicatrizare. 
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Fig. 474. Tipuri de neuroni. 

A: Bipolari. B: Unipolari. C: Mul- 
tipolari. 



20.2,3. FORMAREA, DIFERENŢIEREA ŞI CREŞTEREA NEURONILOR 

Neuronii derivă din celulele germinale ale plăcii neurale ectoder- 
mice, care se transformă în neuroblaşti apolari (lipsiţi de prelungiri). 
Prin migrări succesive, îşi ocupă poziţia definitivă. în acest interval, 
apar întâi axonul şi apoi arborizaţia dendritică (neuroblaşti polari). 
Maturizându-se, neuroblaştii îşi dezvoltă toate caracteristicile neuronului 
adult. Creşterea axonului este strâns legată de un transport axonal celu- 
lifug de substanţe sintetizate la nivelul pericarionului. Proteinele, o 
parte dintre mediatori, mitocondriile şi alte substanţe sunt antrenate de 
acest flux axonal spre terminaţia axonală, a cărei creştere o asigură. 

Separarea unei părţi din axon de pericarion, prin compresiune sau 
ligatură, determină apariţia unor fenomene de degenerescenţi antero- 
gradă a extremităţii izolate (degenerescenţi walleriană), dar şi a porţiunii 
proxim ale (degenerescenţi retrogradă), urmate de fenomene de regene- 
rare. Degenerescenţa anterogradă de tip wallerian demonstrează rolul 
trofic exercitat de pericarion prin fluxul axonal asupra prelungirilor 
nervoase. Degenerescenţa retrogradă însoţită de cromatoliză (distrugerea 
granulaţiilor Nissl) apare sub influenţa solicitării intense a funcţiei de 


proteosinteză neuronală, în cursul fenomenelor de _ reparaţie tisulară. 
Regenerarea terminaţiei secţionate începe la scurt timp după secţiune. 
Din bontul proximal apar numeroase prelungiri foarte fine, ce se alun- 
gesc rapid şi pătrund în interiorul tecii Schwann rămase după degene- 
rescenţa walleriană şi pe care o ocupă în întregime. Din aceste filamente, 
doar unul singur reface complet vechiul traiect nervos şi contactele 
sinaptice. în acest moment, restul fibrelor de neoformaţie dispare, iar 
axonul rămas se îngroaşă şi îşi reface teaca de mielină. 

Dacă fibrele nu pătrund pe vechiul traiect nervos, ele se _ dezvolta 
haotic formând ghemuri ce îeprezintă adesea sursa unor dureri cicatri- 
ceale 'violente. Menţinerea tecii extremităţii degenerate în opoziţie cu 
bontul proximal reprezintă o condiţie esenţială a refacerii traiectului 
nervos. La nivelul sistemului nervos central, fibrele distruse nu pot 
restabili vechile conexiuni, fapt important în rezultatele obţinute prin. 
intervenţiile neuro-chirurgicale. în această direcţie s-au depus eforturi 
considerabile, ce au dus la izolarea unor factori umorali cu rol în acti- 
varea creşterii şi multiplicării elementelor nervoase, cum ar fi, de exem- 
plu, „factorul de creştere nervoasă 41 (NGF), descris de Rita Levi Montal- 
cini, onorată cu premiul Nobel (1986). , . . 

Geneza şi conducerea influxului nervos fiind discutate anterior, 
■odată cu proprietăţile fundamentale ale celulelor, în continuare vor fi 
trecute în revistă particularităţile histo-fiziologioe ale sinapselor mter- 
neuronale şi neuro-efectoare. 

20.2.4. TRANSMITEREA SINAPTICA — GENERALITĂŢI 

Noţiunea de sinapsă a fost introdusă de Sherrington (1897) pentru a 
defini locul de contact între două sau mai multe celule nervoase. Ea a 
fost extinsă ulterior şi la joncţiunile neuro-efectoare somatice şi vege- 
tative Ca zonă diferenţiată morfo-chimic şi funcţional, sinapsa este al- 
cătuită dintr-o regiune presinaptică şi alta postsinaptică, separate de spa- 
ţiul sau fanta sinaptică. 

Regiunea presinaptică este reprezentată de ramificaţiile axonale sub 
formă de buton terminal sau de varicozităţi terminale. Acestea conţin 
mitocondrii şi vezicule sinaptice limitate de membrana presinaptică. Ve- 
ziculele sinaptice conţin substanţele mediatoare necesare transmitem chi- 
mice a mesajului nervos din teritoriul presinaptic spre cel^ postsinaptic. 
Forma, densitatea şi dimensiunile acestor vezicule variază în funcţie de 
mediatorul chimic. De exemplu, veziculele sinaptice omogene, de forma 
circulară, cu diametrul de 500—600 Â şi densitate slabă sunt locul de de- 
pozitare a acetilcolinei. Veziculele mici, dens granulate, cu diametrul de 
200 — 400 Â, conţin noradrenalină. 

Spaţiul sinoptic cuprins între cele două membrane, pre- şi postsinap- 
tică, este de aproximativ 200—300 Â. La nivelul său au fost puse în evi- 
denţă filamente cu orientare transversală ce asigură adezivitatea regiunii 
sinaptice în condiţiile relaţiilor de contiguitate intercelulară şi ghidajul 
moleculelor de substanţă mediatoare spre teritoriul postsinaptic. 
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Regiunea postsinaptică este reprezentată de porţiunea diferenţiată a 
membranei şi citoplasmei neuronului sau organului efector (muşchi, glan- 
dă) din teritoriul postsinaptic. Membrana postsinaptică conţine receptorii 
specifici mediatorului eliberat din teritoriul presinaptic. După modul de 
articulare a neuronului presinaptic cu cel postsinaptic, sinapsele cu trans- 
mitere chimică pot fi împărţite in sinapse axo-dsndritice, axo-somatice, 
axo-axonalc. La rândul lor, sinapsele neuro-efectoare se împart în: neuro- 
musculare striate sau netede şi neuro-glandulare. 

Caracteristicile funcţionale ale sinapselor chimice: unidirecţionalita- 
tea, întârzierea sinaptică, potenţarea posttetanică şi fatigabilitatea, au 
fost prezentate la capitolul de fiziologie generală. 

In scara animală, transmiterea sinaptică este de două feluri: chimică 
şi electrică. în timp ce la mamifere şi om predomină sinapsele chimice, 
la animalele inferioare (rac, crab, peşte etc.) un loc important deţin si- 
napsele electrice. 

Un număr redus de sinapse mixte cu transmitere atât electrică, cât 
şi chimică la nivelul aceleiaşi articulaţii sinaptice a fost pus în evidenţă 
în sistemul nervos cerebro-spinal. 

Sinapsele electrice se caracterizează prin rezistenţă electrică joasă, 
viteză de conducere mare şi funcţie stereotipă. Conducerea rapidă inter- 
neuronală se datorează comunicării directe între citoplasmă celor doi neu- 
roni prin punţi proteice, denumite conexoni sau joncţiuni de tip gap- 
junction (joncţiuni strânse), ce permit schimburi ionice intemeuronale ra- 
pide, generatoare de manifestări electrice cu latenţă mică, de sub 0,1 ms. 

Astfel, sinapsele electrice, denumite şi electrotonice, asigură viteza 
mare de transmitere a influxului nervos de la un neuron la altul. 

La om, sinapsele electrice se găsesc numai în anumite structuri ner- 
voase subcorticale. 

Sinapsele chimice asigură transmiterea neuro-umorală la nivelul ma- 
jorităţii terminaţiilor nervoase centrale şi periferice. Semnalele electrice 
transmembranare modulate în frecvenţă sula formă de influx nervos sunt 
transmise cu latenţă mare (0,3 — 0,5 ms) de la nivelul terminaţiilor pre- 
sinaptice în teritoriul postsinaptic, cu participarea ionilor de calciu ca 
factori eliberatori ai unui neurotransmiţător excitator sau inhibitor. 

In funcţie de acţiunea postsinaptică a mediatorului respectiv, sinap- 
sele chimice pot fi excitatoare sau inhibitoare. 

Etapele eliberării şi efectelor mediatorului chimic la nivel sinaptic 
sunt următoarele: 


Presinaptic 

Potenţial — >■ Ca 2+ — > Eliberarea ' 

de acţiune mediatorului 

f 

Stocarea media- 
torului 

t 

Sinteza media- 
torului 


Fanta sinaptică Postsinaptic 

” Difuziunea *■ Legarea de 

prin sinapsă receptor şi 

Activarea mem- 
branei 

4 

Potenţial 
de acţiune 
(EPSP sau IPSP) 


în funcţie de natura chimică a neurotransmiţă torului, sinapsele se 
împart în colinergice, adrenergice, serotoninergice, histaminergice, amino- 
aeidergice (acid glutamic, acid gamma-aminobutiric, glicina), peptider- 
gice, purinergice etc. 

20.2.4.1. Mediatorii chimici în transmiterea sinaptică 

Transmiterea sinaptică cu ajutorul mediatorilor chimici se reali- 
zează în următoarele etape: 

— sinteza mediatorului, la nivelul somei şi terminaţiilor neuronale; 

— stocarea mediatorului într-un compartiment stabil de depozit, re- 
prezentat de veziculele sinaptice, şi unul labil, disponibil în momentul 
stimulării; 

— eliberarea mediatorului în pachete moleculare (cuante) sub influ- 
enţa potenţialului membranar de acţiune, cu participarea ionilor de cal- 
ciu; 

— traversarea spaţiului sinaptic prin mişcarea browniană spre mem- 
brana postsinaptică; 

— acţiunea postsinaptică a mediatorului prin cuplare cu receptorii 
membranari specifici; 

— inactivarca mediatorului fie cu ajutorul enzimelor hidrolizante, 
fie prin difuziune extrasinaptică, captare postsinaptică sau recaptare 
presinaptică în vederea reutilizării sale. 

Ajuns la nivelul ramificaţiilor axonale, potenţialul de acţiune va trece 
la celula nervoasă sau efectoare vecină, prin fenomene electro-chimice 
similare, realizate cu participarea indispensabilă a substanţei mediatoare. 
Impulsul nervos, ca manifestare electrică membranară aut opropagată, de- 
termină în momentul ajungerii sale la nivelul terminaţiei axonale elibe- 
rarea mediatorului, combinarea cu receptorii membranei postsinaptice şi 
creşterea sau scăderea permeabilităţii selective a acesteia, cu răsunetul 
electric corespunzător. în caz de creştere a permeabilităţii faţă de_ ionii 
de sodiu, potasiu şi calciu, va rezulta potenţialul postsinaptic excitator 
(PPSE), propagat ia nivelul neuronului sau organului efector următor. 
Dacă creşterea permeabilităţii priveşte numai ionii de potasiu şi clor, se 
va produce hiperpolarizarea membranei generatoare de potenţial post- 
sinantic inhibitor (PPS1). In primul caz, clepolarizarea membranară asi- 
gură prin (PPSE) transmiterea mai departe a influxului nervos sub formă 
de potenţial de acţiune (PA), iar, în cel de al doilea, hiperpolarizarea lo- 
calizată ia membrana postsinaptică determină blocarea prin inhibiţie 
(PPSI) a transmiterii mesajului. 

Ambele fenomene se produc prin însumare temporală şi spaţială a 
potenţialelor postsinaptice locale de tip excitator (depolarizant) . sau^ in- 
hibitor (hiperpolarizant). în felul acesta, articulaţiile sinaptice asigură, ca 
un macaz, comutarea şi transmiterea într-un singur sens a impulsurilor 
nervoase excitatoare sau inhibitoare. 

Dintre substanţele cu statut cert de mediator chimic fac parte acetil- 
colina şi eatecolaminele (noradrenalina, dopamina), ca neurotransmiţători 
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excitatori, şi acidul gamma-aminobutirio (GABA), ca mediator inhibitor. 
Un mare număr de alte substanţe, ca serotonina, histamina, glicina, tau- 
rina, substanţa P, neurotensina etc. îşi dispută candidatura la rolul de me- 
diatori chimici excitatori sau inhibitori. Acestea îndeplinesc rol mai mult 
de modulatori sinaptici sau hormoni locali, aşa cum se va vedea în con- 
tinuare. 

Mediaţia colinergică. Acetilcolina este primul mediator chimic recu- 
noscut ca atare, fiind responsabil de transmiterea în sinapsele coliner- 
gice din care fac parte: sinapsa neuro-musculară (placa motorie), sinapsele 
efectoare (postganglionare) ale sistemului nervos parasimpatic (muscu- 
latură netedă, glande), sinapsele preganglionare din ganglionii parasim- 
patici, dar şi simpatici. în sistemul nervos central există structuri şi cir- 
cuite colinergice ce includ zone întinse din scoarţa cerebrală, hipotala- 
mus, talamus, hipocamp, nucleii bazali, cerebel etc. 

Sinteza acetilcolinei. Are loc atât în pericarion, cât şi în butonii ter- 
minali, respectând următoarea secvenţă (fig. 476): 

colin acetilază 

Acetat activ (AcCoA) + Colină — ' 

— ► Acetilcolină (ACh)+Coenzimă A (CoA) 

Inactivarea acetilcolinei. Se face predominant pe cale enzimatică, cu 
participarea enzimei specifice, acetileolinesteraza (AChE). Enzima se con- 



centrează mai ales la nivelul membranei postsinaptice, în imediata apro- 
piere a receptorilor colinergici. Cantităţi semnificative apar însă şi în ci- 
toplasmă structurii presinaptice, in celulele gliale şi diverse ţesuturi. In 
sânge, ficat şi alte organe există şi aşa-zisa pseudocolinesterază, capabilă 
să scindeze şi alţi esteri de colină (butirilcolină, de exemplu). 

Acţiunea postsinaptică a acetilcolinei. S-au descris două tipuri de re- 
ceptori la acetilcolină, receptorii muscarinici (M) şi receptorii nicoti- 
nici (N). Având două grupări active, acetilcolina este capabilă să intre în 
interacţiune alosterică cu ambele categorii de receptori, determinând ac- 
ţiuni diferite în funcţie de gruparea interesată. Aceste grupări sunt si- 
milare cu cele ale muscarinei şi, respectiv, nicotinei, de unde şi denu- 
mirea receptorilor. 

Receptorii de tip M se întâlnesc în sinapsele parasimpatice perife- 
rice din cord, iris, tubul digestiv, căile biliare şi urinare, musculatura 
uterină şî tubară, musculatura căilor respiratorii, glandele exocrine. Ast- 
fel de receptori au fost găsiţi şi în sinapsele preganglionare din ganglionii 
simpatici şi medulosuprarenalâ (unde predomină însă receptorii N), pre- 
cum şi în majoritatea sinapselor colinergice centrale. 

Cuplarea alosterică a acetilcolinei cu aceşti receptori determină în 
majoritatea structurilor, inclusiv sistemul nervos central, efecte depolari- 
zante, excitatoare. Excepţie fac musculatura cardiacă şi unii neuroni cen- 
trali, unde apar fenomene de hiperpolarizare şi inhibiţie. Caracterizaţi 
prin afinitatea pentru muscarină, aceşti receptori M sunt blocaţi de atro- 
pină. Efectele excitatoare şi inhibitoare ale activării receptorilor M se 
caracterizează printr-o perioadă de latenţă semnificativă. Cuplarea acetil- 
colinei cu receptorii specifici determină activarea guanilat ciclazei de pe 
faţa internă a membranei şi acumularea de cGMP (mesager II). Creşte- 
rea concentraţiei de cGMP, determinând activarea protein kinazelor spe- 
cifice, iniţiază fosforilarea unor proteine membranare. Prin aceste fosfo- 
rilări se realizează modificări de permeabilitate membranară. Astfel, ac- 
ţiunile excitatoare centrale de tip M se explică prin scăderea conductan- 
ţei pentru Ol - şi/ sau K + , cu efect depolarizant. Efectele inhibitoare cen- 
trale se datorează creşterii conductanţei membranare pentru K + . 

Receptorii de tip N se întâlnesc în joncţiunea neuro-musculară (placa 
motorie), în sinapsele preganglionare din ganglionii simpatici, medulo- 
suprarenală, precum şi în sistemul nervos central (celulele Renshaw din 
măduvă, neuronii hipotalamici etc.). Prin cuplarea alosterică cu aceşti 
receptori, acetilcolina determină exclusiv depolarizarea şi iniţierea po- 
tenţialului de acţiune, cu efectele sale specifice (contracţia musculaturii 
scheletice, descărcarea de noradrenalină şi adrenalină, potenţiale de ac- 
ţiune). Receptorii colinergici de tip N sunt deosebit de bine studiaţi, teh- 
nicile actuale permiţând izolarea, purificarea şi disecţia lor chimică. Sunt 
formaţi din subunităţi de recunoaştere şi un canal ionic de Na + voltaj- 
independent, care este deschis în momentul cuplării cu acetilcolina. In- 
fluxul de Na + consecutiv determină o depolarizare locală rapidă, care în 
momentul atingerii pragului declanşează potenţialul de acţiune. Având 



1024 


fiziologia sistemului nervos 


ELEMENTE DE HISTO-FIZIOLOGIE NEURONALA 


1025 


afinitate pentru nicotină, receptorii de tip N sunt blocaţi de curara (d-tu- 
bocurarină) şi hexametoniu (ganglioplegic). _ 

Mediajia adrenergică. Sub acest nume generic se vor detalia proprie 
tăţile neurotransmiţătoare caracteristice unui număr de trei amine bio- 
gene (catecolamine), strâns legate între ele în ceea ce priveşte sinteza, 
inaetivarea, acţiunile sinaptice şi caracteristicile farmacologice. Aceste 
amine sunt: adrenalina, noradrenalina şi dopamina. De fapt, doar nor- 
adrenalina şi dopamina sunt mediatori sinaptici cu reală semnificaţie 

funcţională. , , , 

Adrenalina este componentul esenţial al secreţiei hormonale medulo- 
suprarenale. Reprezentarea sa în substanţa mediatoare eliberată de ter- 
minaţiile nervoase adrenergice (simpatină) este minoră. 

Noradrenalina este mediatorul terminaţiilor nervoase vegetative post- 
ganglionare simpatice prezente la nivelul tuturor electorilor vegetativi 
periferici (muşchi netezi, glande). La nivel centrai, cel mai bogat m nor- 
adrenalină este locus coeruleus, care trimite prelungiri noradrenergice 
atât descendente (spre centrii vegetativi din bulb, coloana laterală), cât 
şi ascendente (spre hipotalamus, cerebel, sistemul limbic şi neocortex). 

Dopamina este reprezentată mai ales la nivel central. La periferie, 
ea a putut fi găsită în unele teritorii de inervaţie simpatică (plămân, in- 
testin, interneuronii din ganglionii simpatici). Majoritatea dopaminei ce- 
rebrale a fost găsită în nucleii bazali, în căile nigro-striate şi mezencefalo- 
limbice. Spolierea de mediator a acestor zone afectează grav căile moto- 
rii extrapiramidale, determinând apariţia bolii Parkinson. Există un im- 
portant sistem dopaminergic tubero-infundibular implicat în sinteza şi 
eliberarea neurosecreţiilor hipotalamioe cu răsunet hipofizar. 

Sinteza catecolaminelor. Etapele biosintezei catecolaminelor din pre- 
cursorii fenilalanină şi 1-tirozină sunt prezentate în schema alăturată 
(fig. 477). Etapa limitantă principală a procesului se situează la nivelul 

tirozin hidroxilazei. . 

Inaetivarea catecolaminelor. Se realizează predominant pe. cale en- 
zimatică. Două enzime sunt implicate în acest proces: monoaminoxidaza 
(MAO) şi catecol-O-metiltransferaza (COMT); In timp ce MAO are o lo- 
calizare predominant mitocondrială, COMT se găseşte liberă în citoplas- 
mă, de unde este uşor eliberată în spaţiul extracelular. . .. 

Acţiunea postsinaptică a catecolaminelor. Ca şi în cazul acetilcounei, 
catecolaminele au acţiuni diferite în funcţie de tipul, receptorilor din 
structura-ţintă. S-au descris (Ahlquist, 1948) două tipuri de. receptori 
adrenergici. Receptorii de tip alfa sunt responsabili de reacţiile postsi- 
naptice cu caracter excitator, în timp ce receptorii de tip beta sunt con- 
sideraţi a genera în teritoriul postsinaptic reacţii de tip inhibitor, precum 
şi modificări metabolice. în timp ce noradrenalina este un ..mediator pre- 
dominant alfa-adrenergic, adrenalina şi dopamina sunt atât alfa-, cat şi 
beta-adrenergice. Dopamina acţionează şi asupra unor receptori speciile 
dopaminergici (D, şi D 2 ). 

Diferenţele de efect şi comportament faţă de agonişti şi antagomşti, 
observate frecvent în cadrul aceloraşi categorii de adrenoreceptori, a de- 



terminat descrierea de subtipuri. Astfel, receptorii beta-adrenergici au 
fost clasificaţi în două subtipuri: (1) beta r adrenoreceptori, cu afinitate 
similară pentru adrenalină şi noradrenalină, prezenţi în cord şi în ţesutul 
adipos; (2) beta 2 -adrenoreceptori, cu afinitate mare pentru adrenalină, 
prezenţi în ficat, vase şi muşchi striaţi. Receptorii alfa-adrenergici au 
fost şi ei clasificaţi în alfa t şi âlfa 2 . . 

în general, se consideră că activarea receptorilor beta-adrenergici . ar 
determina acumularea de ciAMP şi efecte hiperpolarizante şi metabolice 
diverse. Secundar, se produc în unele cazuri creşteri ale conductanţei 
pentru Na + şi Ca 2+ responsabile de unele efecte activatoare, cu.m ar fi' 
cele din ţesutul cardiac. Activarea receptorilor alfa-adrenergid deter- 
mină, pe de o parte, creşteri ale influxului de Na + şi Ca 2+ cu rol de- 
polarizant, contracţii. Pe de altă parte, apar şi reacţii metabolice, cum 
ar fi, de exemplu, scăderea concentraţiei de cAMP prin inaetivarea ade- 
nilat ciclazei (receptorii alfa.) sau creşterea concentraţiei de cGMP prin 
activarea guanilat ciclazei din citoplasmă (receptorii alfa 2 ).. 

Receptorii la dopamină atât centrali, cât şi periferici sunt în marea 
lor majoritate de tip inhibitor (I). Activarea lor determină acumularea 
de cAMP şi hiperpolarizare. 

20.2.4.2. Alţi mediatori chimici 

Serotonina, sau 5-hidroxitriptamina (5-HT), este o amină biogenă 
ce reprezintă poate cel mai izbitor exemplu de hormon local implicat şi 
în procesele mediaţiei chimice ale influxului nervos. 

Aproximativ 90% din serotonina aflată în organism se. găseşte la ni- 
velul tubului digestiv, 8 — 9% se găseşte în plachete, iar în sistemul nervos 
central doar 1 — 2%. Ţesuturile cele mai bogate în 5-HT sunt glanda pi- 
neală şi celulele enterocromafine din tubul digestiv. Rolul de mediator 
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chimic pare a fi jucat doar la nivelul structurilor centrale, unde există 
neuroni serotoninergici localizaţi în nudei ce aparţin formaţiunii reticu- 
late inhibitoare rombo-mezencefalice. De la nivelul lor pleacă atât căi 
serotoninergice ascendente, spre talamus şi sistemul limbic, nucleul cau- 
dat, aria postrema, scoarţă şi cerebel, cât şi descendente, spre substanţa 

cenuşie din măduvă. , . . . . , , . . 

. Sinteza . Rolul de precursor în sinteza serotonmei este jucat de trip- 
tofan. La nivelul pinealocitelor, serotonina este utilizată ca precursor în 

sinteza melatoninei. , . . , 

Inactivarea. Calea majoră de degradare a serotonmei este cea a dez- 
amihării oxidative, catalizată de aceeaşi enzimă ca în cazul catecolamme- 
lor (MAO), Catabolitul rezultat este 5 -hidroxiindolacetaldehida, ce poate 
fi ulterior oxidată la acidul 5-hidroxiindolacetic (5-HIA) sau redusă la 

5-hidroxitriptofol. j. , , • . , 

Acţiunile sero toninei . .-în calitate de hormon local, , produs în afara 
structurilor sinaptice, serotonina exercită, o. serie de acţiuni enumerate şi 
în alte capitole. La nivelul vaselor de sânge, serotonina exercită efecte 
vasoconstrictoare. ■Excepţie fac vasele din muşchii scheletici şi piele, unde 
serotonina determină efecte dilatatoare. La nivelul tubului digestiv exista 
receptori diferiţi ca localizare şi acţiune. Receptorii D, aflaţi la nivelul 
fibrelor musculare netede, mediază efectele eontracturante ale horrnonu-, 
lui, în timp ce receptorii M, localizaţi pe membrana celulelor ganglionare 
inhibitoare, determină efecte miorelaxante. S-a descris şi o a treia cate- 
gorie de receptori T. Efectele nervoase centrale ale serotonmei pot .fi 
atribuite acţiunii sale sinaptice, de mediator chimic. In această calitate, 
serotonina determină scăderea frecvenţei de descărcare spontană in trun- 
chiul cerebral, nucleii ba'zali şi scoarţă. Neuronii triptaminergici (seroto- 
ninergici) din sistemul limbic prezintă răspunsuri excitatoare. Mediaţia. 
serotoninergică este astăzi implicată în funcţionarea circuitelor multineu- 
ronale responsabile de anumite activităţi nervos-centrale. Astfel este ca- 
zul funcţiei de termoreglare, în cadrul căreia serotonina declanşează hi- 
pertermia. Serotonina centrală este implicată şi în funcţia de percepţie 
senzorială, ca. factor limitant al intensităţii percepţiei stimuliîor şi al : reac- 
ţiei motorii corespunzătoare. Unele substanţe halucinogene, cum ar îi aci— 
dul lisergic (LSD) sau tranchilizantele, interferează cu mediaţia seroto- 
ninergică. Serotonina este considerată un veritabil hormon al somnului.. 
Această acţiune este potenţată de cateeolamine. 

Histamina: ca şi serotonina, histamina reprezintă un hormon jtisular 
rezultat din metabolismul local, care îşi exercită eventualele acţiuni de 
mediator chimic doar la nivelul anumitor terminaţii nervoase histaminer- 
gice. ' ^ 

Histamina se găseşte în marea majoritate a ţesuturilor. Concentra-, 
ţiile maxime au fost găsite în piele, mucoasa gastro-intestinală, plămâni, 
mastocitele tisulare şi bazofilele circulante. La nivelul SNC s-au găsit 
neuroni histaminergici în hipotalamus, cerebel, rădăcinile posterioare ale 
măduvei. Anumite fibre postganglionare simpatice şi senzoriale sunt 
deosebit de bogate în histamină. 


ELEMENTE DE HISTO-FIZIOLOGIE NEURONALA 


1027 


Sinteza. Histamina rezultă din decarboxilarea aminoâcidului 1-histi- 

dma 'inactivarea. Degradarea enzimatică are loc pe mai multe căi, sub ac-, 
ţiunea unor enzime, cum ar fi. histamin metiltransferaza, histaminaza 

(dezaminază) sau acetilaza. , ... , , , t?CJ1 

Acţiunile generale realizate de histamină m calitate de hormon tisu- 
lar local sunt multiple. Deosebit de semnificative în condiţii fiziologice 
ar fi: acţiunile vasodilatatoare, hipotensivă şi funcţia gastrosecretoare. 
La aceste acţiuni se mai pot adăuga: venoconstricţia. bronhoconstricţia, 
stimularea motilităţii intestinale, creşterea permeabilităţii capilare e . 
Detaliile acestor acţiuni sunt prezentate la capitolele respective 

S-au descris două tipuri de receptori histaminergici: Hi Ş 1 H f 1 , 
ceptorii de tipul H, sunt responsabili de efectele eontracturante la ni- 
vel de musculatură netedă, în timp ce receptorii H 2 determina răspunsul 
gastrosecretor şi cardioaccelerator. Ambele tipun sunt reprezenta e 
teritoriul vascular. Fără să se excludă existenţa unor neuroni histamin- 
ergici, se consideră în majoritatea cazurilor că amina ar fi mai degraba 
un modulator al transmiterii sinaptice şi nu un mediator propriu- zis 
Histamina facilitează transmiterea ganglionară simpatica şi exercita 
efecte inhibitoare la nivel cortical. In localizările hipotalarmce, histamina 
ar putea îi implicată şi în reglarea circulaţiei locale. Este discutata şi ac- 
tivitatea sa în calitate de mediator al durerii la nivelul terminaţiilor sen- 

zitivG periferice. , ■ ■ , 

Acidul gamma-aminobutiric (GABA) este considerat a fi unul dintre 

cei mai probabili mediatori inhibitori centrali. „ 

Cele mai mari concentraţii de GABA au fost găsite în substanţa 
neagră, globus pallidus, hipotalamus, nucleii cerebeloşi, substanţa cenu- 
şie periapeductală, nucleul caudat, talamusul medial. ; , 

Sinteza. Acidul gamma-aminobutiric este un produs de decarboxi- 
lare a acidului glutamic, strâns legat de metabolismul oxidativ al hid - 
carbonatelor la nivel de sistem nervos central. r .p» 

■ Inactivarea. Aceasta are loc prin transaminare sub acţiunea LţAOA- 
transaminazei. Semialdehida succinică rezultata este convertita pnnt - 
dehidrogenare ulterioară în acid succimc, mtrand m ciclul Krebs._Există 
numeroase căi alternative de degradare. Urm cataboliţi candidează chiar 
pentru situaţia de mediatori chimici centrali (gamma-butirobeţaina, a - 
dul gamma-guanidinbutiric, homocamozina, acetilcarnitma, camitina ete.). 

• Acţiuni G ABA este considerat a determina efecte inhibitoare a ni- 
velul sroarţei, al nucleilor amigdalian şi caudat. Eliberat de a: sonn . 
lulelor Purkinje, ar determina inhibiţia neuronilor din nucleul • 

Acţionează la nivelul membranei postsmaptice determinând hiperpolari 
zare şi potenţiale inhibitoare prin creşterea conductanţei pentru Ul . 

Aminoacidul este considerat a participa şi la mecanismele inhibitoare 
medulare. ■ r , . . ■ 

Aminoacizii implicaţi în mediaţia chimică. Cercetări Ş 

electro-fiziologice recente au permis evidenţierea roiului posibil mhib i 
sau excita tor jucat de unii aminoacizi găsiţi în ţesutul cerebro-spma . 
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Aminoacizii cii rol inhibitor: din această categorie fac parte, în afară 
de GABA, şi glicina, alanina, taurina, serina etc. Mai bine cunoscută este 
glicina, căre joacă un rol inhibitor, hiperpolarizant, asupra neuronilor 
motori şi intemeuronilor medulari. Aminoacidul este lipsit de efecte 
corticale 

• Aminoacizii cu rol excitator sunt acizii glutamic şi aspartic. Fiind 
profund implicaţi în metabolismul intermediar al ţesutului nervos, rolul 
sinaptic jucat de aceşti aminoacizi este dificil de stabilit, dar se consideră 
a fi cei mai importanţi şi răspândiţi mediatori excitatori din SNC. 

20.2.4.3. Folipeptide cu rol neuromodulator sinaptic 

Cercetări recente au pus în discuţie rolul jucat de o serie de polipep- 
tide în funcţia sinaptică a unor structuri nervoase. Dintre aceste peptide, 
unele sunt deja cunoscute pentru rolul de hormoni locali jucat în nume- 
roase ţesuturi. Din această categorie fac parte substanţa P , plasmakininele 
şi angiotensina, deja descrise în alte capitole. Astfel, neurokinina înru- 
dită cu bradikinina este considerată mediatorul principal al durerii şi are 
unele efecte nervos-centrale. Angiotensina sintetizată la nivelul neuro- 
nilor centrali a fost implicată într-o serie de mecanisme neuro-endocrme 
centrale, cum ar fi geneza unor ritmuri nictemerale, neurosecreţia şi fa- 
cilitarea transmiterii sinaptice adrenergice, apariţia senzaţiei de_ sete, re- 
glarea echilibrului hidroelectrolitic cerebral. Este mult discutată astăzi şi 
prezenţa altor polipeptide cerebrale cu rol sinaptic modulator şi neuro- 
secretor, produse de neuroni înrudiţi cu cei aparţinând sistemului endo- 
crin difuz (paracrin). Din această categorie ar face parte eolecistokinina, 
insulina, neurotensina, peptide glucagon -like, opiaţii endogeni etc. 

Substanţa P. Găsită de von Euler şi Gaddum (1931) în sistemul ner- 
vos şi intestin, substanţa P este un polipeptid cu 13 aminoacizi. 

Polipeptidul a fost găsit în toate straturile peretelui intestinal, pre- 
cum şi în numeroase structuri nervoase periferice (nervi şi ganglioni) şi 
centrale (substanţa neagră, planşeul ventriculului IV, mezencefal, hipo- 
talamus, nucleul caudat şi talamus). în măduvă, ^rădăcinile dorsale con- 
ţin de 10 ori .mai multă substanţă P decât rădăcinile, ventrale, cu rol 
posibil- de mediator chimic al fibrelor nervoase nociceptive. _ . 

Substanţa are acţiune contracturantă pe musculatura netedă, dar şi 
o acţiune vasodilatatoare. Stimularea retinei determină eliberarea sinap- 
tică a acestui polipeptid. Acţiunea neurală este de tip depolarizant, ex- 
citator. Substanţa P ar exercita şi un rol trofic, fiind implicată, alături 
de o proteină, numită factor de creştere nervoasă, în diferenţierea şi re- 
generarea neuronală. ■ 

20.2.4.4. Rolul neuromodulator al prostaglandinelor (PG) 

Numeroasele funcţii de hormoni locali atribuite acestor acizi graşi 
polinesaturaţi sunt discutate şi cu alte ocazii. 

Prostaglandinele E şi F au fost găsite. în cantităţi semnificative în 
sistemul nervos central şi periferic. Eliberate spontan sau prin stimu- 
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lare, ele provoacă efecte mai ales de tip inhibitor. La nivelul hipotalamu- 
gului stimulează centrii termoreglatori, producând hipertermîe. ’/J 

20.2.4.5. Mediaţia purinergică : ; 

O serie de derivaţi purinici, de tipul ATP, ADP, AMP, adenozinei, 
sunt astăzi implicaţi în unele mecanisme sinaptice. Se descriu terminaţii 
purinergice inhibitoare în tubul digestiv, cu excepţia colonului, unde ace- 
leaşi terminaţii au efecte excitatoare similare cu cele din musculatura ve- 
zicii urinare. Compuşii purinici joacă un rol blocant al transmitem si- 
naptice centrale, fiind probabil implicaţi în mecanismele inducerii som- 
nului. Alături de PG, derivaţii purinici ar putea reprezenta o posibili- 
tate de reglare prin conexiune inversă a cantităţii de mediator eliberat 
din terminaţiile colinergice şi adrenergice. 

20.2.4.6. Monoxidul de azot 

Unul dintre ultimii candidaţi la rolul de mediator chimic al influxu- 
lui nervos este monoxidul de azot (NO). Posibila sa participare ca neuro- 
transmiţător sau modulator al transmiterii -chimice neuronale a fost evi- 
denţiată cu prilejul cercetărilor asupra mecanismului de acţiune a. gluta- 

Constatându-se că acidul glutamic, acţionează asupra receptorilor de 
tip NMDA, determinând, activarea biosintezei de cGMP cu participarea 
obligatorie a NO, s-au întreprins cercetări, sistematice asupra prezenţei 
şi rolului acestuia din urmă în diferite ţesuturi şi organe. • -re.'-* 

După ce a fost identificat cu factorul endotelial de relaxare (EDKr) 
în arborele vascular (Moncada şi colab., 1991), i.s-â precizaţ prezenţa m 
ţesutul nervos cerebelos şi hipocampic al mamiferelor. (Garthwaite, 

cu rol posibil de mesager neuronal, . . - • - ... , 

Fiind un produs gazos cu acţiune de scurta durata, rezultat din ae- 
gradarea L-argininei de către NO-sintetază pe calea şuntata a ciclului, 
ureii, NO activează atât transmiterea postsinaptică, cât şi pe cea retro- 

^ Pe^plan fiziologic s-a stabilit că NO îndeplineşte rol . atât de modu- 
lator sinaptic, cât şi de mediator chimic la nivelul unor fibre nervoase 
centrale şi periferice (Snyder, 1992). 


20.3. SISTEME AFERENTE SENZITlVO-SENZORIALE 

Accesul informaţiilor din mediul ambiant către sistemul nervos cen- 
tral este asigurat de către receptori, care detectează stimuhi senrena i 
cum ar fi contactul, sunetul, lumina, variaţiile termice etc . ■ 
selectate prin activitatea receptorilor sunt prelucrate la mvelul tuturo. 
etapelor de conducere, începând cu organul receptor şi terminând la ni- 
velul ariei corticale specifice. Astfel, receptorii recunosc,- selecţionează 
şi traduc variaţia energetică exterioară în influx nervos, care va î 
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dus în etape succesive, la nivelul cărora se realizează procese de codifi- 
care temporo-spaţială, până în aria corticală specifică. La nivelul corte- 
xului specific, mesajul este decodificat, realizându-se imaginea primară, 
senzaţia respectivă. 

Receptorii pot fi, deci, consideraţi adevăraţi traductori, care efec- 
tuează conversia unor forme particulare de variaţie , energetică din me- 
diul înconjurător sau din interiorul organismului într-o altă formă de 
energie, „influx nervos", care poate: fi transmisă şi utilizată de sistemul 
nervos central. 

20.3.1. CLASIFICAREA RECEPTORILOR 

Există : numeroase' clasificări ale receptorilor senzitivo-senzoriali;, una 
dintre acestea are la bază capacitatea lor de a produce sau nu, în siste- 
mul de prelucrare a informaţiei, o senzaţie caracteristică. în acest sens, 
formaţiunile care nu generează o senzaţie caracteristică sunt considerate 
ca elemente ce. intervin în procesele de. reglare funcţională, informând 
SNC asupra activităţii . interne a organismului. în consecinţă, , SNC . de- 
cide modificări sau corecţii în activitatea organelor interne sau periferice 
implicate în funcţiile respective. în cadrul sistemului nervos vegetativ, 
receptorii pot detecta, spre exemplu, valorile presiunii arteriale, pe care 
SNC le poate interpreta în vederea realizării, dacă este necesar, a modi- 
ficărilor adecvate menţinerii organismului la un status funcţional de. con- 
fort în cadrul sistemului motor, receptorii furnizează informaţii în le- 
gătură cu forţa, direcţia şi viteza de contracţie musculară, aşa încât SNC 
va.fi capabil să aprecieze dacă efortul întreprins este adecvat necesităţi- 
lor' motorii din momentul, respectiv. 

în funcţie de localizare şi natura excitantului, receptorii pot fi. cla- 
sificaţi în exterooeptori, proprioceptori şi interoeeptori (tabelul XXXIX). 

Exteroceptorii includ o varietate largă de structuri specializate: me- 
canoreceptorii, care sesizează contactul, poziţia unui segment al organis- 
mului, durerea, sunetul; receptorii vizuali, care informează asupra can- 
tităţii de lumină din mediul înconjurător şi a culorilor; chemoreceptorii, 
termoreceptoril etc. .. . . . , 

Proprioceptorii sunt implicaţi în reglarea funcţiilor motorii. Aceşti 
receptori fac parte exclusiv din clasa mecanoreceptorilor care semnali- 
zează velocitatea, tensiunea şi gradul ' de scurtare a muşchiului. 

Interocepţorii sau visceroceptorii fac parte, exclusiv din cadrul siste- 
mului nşrvos vegetativ şi sunt apţi atât pentru iniţierea unor procese 
generatoare de senzaţii specifice, cât şi pentru reglarea funcţiilor vege- 
tative ale organismului. . 

în structura majorităţii exteroceptorilor intră fibre nervoase mieii - 
nice de tip A şi fibre amieliniee C aparţinând nervilor cutanaţi. Fibrele 
A-alfa mediază stimulii tactili pentru atingere şi presiune, iar fibrele 
A-delta stimulii pentru atingere, rece, durere tolerabilă, bine localizată 
şi, probabil, de gâdilare, Fibrele C oonduo impulsuri de la receptorii 
pentru cald şi rece, durere difuză, mâncărime şi gâdilare (fig. 478). 
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TABELUL XXXIX 

Clasificarea receptorilor după natura excitantului 


Mecan^receptor.^it^t^^ tactilă cutanată (epiderm şi derm): 

'* terminaţii nervoase libere; V" 

• terminaţii butonate: corpusculi Ruffini, discuri Merkel, diverse alte 

. terminaţii Încapsulate: corpusculi Meissner, corpusculi Krause, corpus- 
culi Pacini; 

e receptorii anexaţi firelor de păr. 

— Sensibilitatea ţesuturilor profunde: 

e terminaţii nervoase libere; .. 

e terminaţii butonale: corpusculi Ruffini; 

• terminaţii încapsulate: corpusculi Pacini; 

• terminaţii specializate: fusuri neuro-musculare, receptori Golgi. 

Auzul: celulele receptoare auditive (organul Corti). 

— Echilibrul: receptorii vestibulari. .. . c , mrntidian si crosa aortei. 

— Presiunea arterială: baroreceptoru din sinusul caroticuan Şi 

Termoreceptoril: . ... 

— Frig: probabil terminaţii nervoase libere. 

Cald: probabil terminaţii nervoase libere. 

Nocieeptorii: terminaţii nervoase libere. 

ReCe ^. ri i4e"â“e cu conuri, celule cu bastonaşe. 

dhefn0 IÎ C G^sU muguri gustativi din papilele gustative 
_ Miros: -neuroni bipolari din. piucoasa plfactiva 

■ M'JSES a 

; ’/JSSSSSA 5ŞŞ» WP o«.™. • 

. Glucoza, aminoacizi, acizi graşi plasmatici recepwn . , ._ 


Pmnrincwtorii deţin în constituţia Ion filete nervoase care împnjă 
mută calea nervilor musculari şi osteo-articulari. Fibrele ^nzitrve^dm 

nervii musculari sunt împărţite în mai multe grupe I, T l Ş „^ele I 
_ • multe fibre senzitive din nervii musculari fac parte din grupei _ 
ri II ri conduc impulsuri în legătură cu lungimea şi tensiunea musculara 
^ viteza de contracţie Grupul I cuprinde două subgrupe: Ia, care reali 
taxi Sirate din pTţluneamijlocie a fusurilor neuro-musculare, şi Ib 
din stmctura organelor tendinoase Golgi. Fibrele din categoria a doua 
sunt cunoscute sub numele de fibre în buchet" ee intră ^ conştiinţ a 
fusurilor neuro-musculare, iar cele din grupele III 

fasciile musculare şi de la alte ţesuturi profunde împulsunle kmestezice 
care mediază informaţii în legătură cu recunoaşterea organismului şi a 

poziţiei diverselor sale segmente sunt conduse de n Hewrvesc'o arie 
Neuronul senzitiv şi formaţiunile receptoare aferente deservesc s o ^ 
senzitivă variabilă în funcţie de extinderea ramurilor dendntice. Ş 
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temperafură ( ca/d r frig ) 
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pruni t gâdilare 


nerv Cu fanai 
(, exieroceptor ) 


temperatură (rece) 
j/dtact, durere vie 

- tact, presiune 
( receptori incapsuUfi ) 



Î5 jaiÎ) 


presiune, durere 


.fusuri neuro- musculare 
( ferm/noţn secunopre ) 
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Nervous System, 1975), 


născut, astfel, noţiunea de câmp receptor, ce este definit prin aria peri- 
ferică la nivelul căreia un stimul specific, acţionând, poate să genereze 
potenţiale de acţiune în fibrele neuronului senzitiv tributar. Câmpul re- 
ceptor poate fi măsurat relativ simplu la nivelul tegumentului şi repre- 
zintă aria cutanată care, stimulată mecanic, determină excitarea fibrei 
nervoase senzitive corespunzătoare. Noţiunea de câmp receptor are însă 
aplicaţii particulare. Se poate construi unghiul necesar care determină 
excitarea unei unităţi sensibile la modificarea poziţiei la nivelul unei ar- 
ticulaţii sau câmpul vizual care exprimă în minute unghiul deservit de o 
fibră din constituţia nervului optic. Câmpul receptor poate fi măsurat şi 
pentru structuri din sistemul nervos central. 

20.3.2. PROPRIETĂŢILE GENERALE ALE RECEPTORILOR 

Specificitatea receptorilor. Generarea impulsurilor nervoase senzi- 
tivo-senzoriale reclamă interacţiunea dintre receptor şi stimulul specific. 
Astfel, razele luminoase, după ce străbat mediile refrigerente şi transpa- 
rente ale ochiului, acţionează asupra retinei şi determină apariţia senza- 
ţiei respective; In acelaşi context, vibraţiile sonore impresionează celulele 
senzoriale din organul Corti, producând o senzaţie auditivă caracteristică. 
Totuşi, şi alte forme de energie pot activa un sistem receptor. Aplicarea 
unei presiuni puternice asupra globului ocular poate să producă o sen- 
zaţie luminoasă, dar aceasta nu este un stimul adecvat. Se consideră, deci, 


stimul specific acea formă de energie care este capabilă să activeze un re- 
ceptor la intensitatea cea mai coborâtă. De fapt, cei mai mulţi receptori 
au pragul de sensibilitate pentru o formă particulară de stimulare, tra- 
ducând concepţia de „specificitate a receptorului 11 . Aceasta se bazează pe 
concepţia „energiei nervoase specifice", emisă de Johannes Miiller. No- 
ţiunea de „specificitate de receptor" nu trebuie interpretată atât de ri- 
gid, întrucât se cunoaşte că receptorii cutanaţi pentru tact, spre exemplu, 
răspund nu numai la atingeri uşoare, aplicate pe suprafaţa pielii, ci şi la 
modificări de temperatură. 

Traducerea intensităţii stimulului de către receptori. Este cunoscut 
faptul că un neuron răspunde la acţiunea unui stimul conform legii „to- 
tul sau nimic", generând un potenţial de acţiune sub acţiunea unui sti- 
mul liminal sau supraliminal. Totuşi, stimularea naturală a unui receptor 
induce un tren de descărcări, nu numai un singur impuls. Creşterea in- 
tensităţii stimulului este însoţită de creşterea frecvenţei potenţialelor de 
acţiune în fibra aferentă. Sistemul nervos central poate să interpreteze 
aceste variaţii ale intensităţii datorită faptului că el funcţionează ca un 
sistem capabil să moduleze frecvenţa în funcţie de informaţiile provenite 
nu numai de la un singur receptor, ci de la un număr variabil prin pro- 
cesul de „recrutare a unităţilor senzoriale", care are loc pe măsură ce 
intensitatea stimulului creşte. 

Fenomenul de adaptare. Dacă un organ de simţ este stimulat timp 
mai îndelungat, frecvenţa de descărcare a unităţii receptoare scade la 
scurt timp după iniţierea stimulării — fenomen numit adaptare. 

Fenomenul de adaptare este explicat atât prin procese care au loc 
la nivelul receptorului, cât şi al fibrei nervoase. In momentul acţiunii sti- 
mulului, în structura receptorului se produc anumite modificări, care 
sunt responsabile de apariţia potenţialului de receptor. Dacă stimulul ac- 
ţionează o perioadă mai îndelungată, se produc anumite reajustări struc- 
turale care realizează un echilibru între zona excitată şi restul receptoru- 
lui. Acest echilibru se perturbă din nou în momentul întreruperii stimu- 
lării, producându-se un nou potenţial de receptor. 

Cel de-al doilea mecanism care concură la procesul de adaptare al 
receptorului este rezultatul redistribuţieî ionice de o parte şi de alta a 
membranei terminaţiei nervoase din structura receptorilor. 

Din punct de vedere al posibilităţii de instalare a fenomenului de 
adaptare, se întâlnesc receptori tonici, care se adaptează foarte puţin, şi 
receptori 'care se adaptează cu uşurinţă. Astfel, după iniţierea stimulării 
fusurilor neuro-musculare, organelor tendinoase Golgi, receptorilor din 
capsulele articulare, se produce o uşoară scădere iniţială a frecvenţei im- 
pulsurilor, menţinându-se însă un anumit nivel de descărcare tot timpul 
cât acţionează stimulul. 

Receptorii care se adaptează repede (corpusculii Pacini, ; receptorii de 
la baza firului de păr, receptorul olfactiv, conurile, bastonadele) des- 
carcă doar pentru scurt timp un tren de impulsuri, după care urmează 
o linişte a receptorului, chiar dacă stimulul acţionează în continuare. 
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Fig. 479. Reprezentarea fenomenu- 
lui de adaptare a diferitelor tipuri 
de receptori. 


SEC U NO E 

Mecanismul intim. prin. care se realizează fenomenul de adaptare 'nu 
este. bine cunoscut. Se ştie că, cel puţin în parte, acest proces de- 
pinde de proprietăţile mecanice ale receptorului. Astfel, în cazul recep- 
torilor care descarcă tonic, fibra nervoasă (terminaţiile dendritice) este 
angajată complet pentru toată durata stimulării. Acest fapt este posibil 
întrucât dendritele sunt lungi şi se inseră printre fibrele musculare re- 
ceptoare, unde se termină. 

în cazul receptorilor care se adaptează cu uşurinţă, intervin cel pu- 
ţin două aspecte, m orîo-f uncţio riale care concură la apariţia facilă a pro- 
cesului de adaptare: proprietăţile mecanice şi factorii ionici. în cazul re- 
ceptorului pacinian (fig. 479), la acţiunea stimulului, lamele externe din 
constituţia sa sunt deformate pe toată perioada cât acţionează stimulul, 
în timp ce lamele interne sunt intens deformate în momentul impactului 
cu stimulul, pentru ca să revină rapid la starea iniţială chiar, dacă sti- 
mulul continuă să acţioneze. în acest caz, procesul de adaptare pare să 
rezide în incapacitatea structurilor care vin în contact cu terminaţia ner- 
voasă de a . furniza informaţii la acţiunea prelungită a stimulului. 

Cel de-al doilea mecanism incriminat interesează modificările de 
conductanţă a membranei fibrei nervoase pentru Na, + şi K+. Astfel, 
chiar dacă partea centrală, a fibrei continuă să fie excitată, extremitatea 
sa se acomodează treptat, probabil datorită unei redistribuiri a ionilor 
thenţionaţi de o parte şi de cealaltă a membranei. . 

, .Mecanismul prin care receptorii tonici descarcă în mod. repetat atât 
timp cât durează acţiunea stimulului nu este pe deplin elucidat. Apariţia 
potenţialului de, receptor în terminaţiile dendritice generează un poten- 
ţial de acţiune propagat, care este iniţial la nivelul conului de emergenţă 
al neuronului senzitiv respectiv. Acest potenţial de acţiune se propagă 
atât ortpdromic, activând întregul lanţ neuronal din SNC, dar în acelaşi 
timp el va cuprinde şi complexul pericarion-dendrite, reîntorcându-se 
până la nivelul terminaţiilor acestora. Invazia dendritică tinde să înlă- 
ture sau să scadă valoarea potenţialului de receptor până la un nivel 
incompatibil cu generarea potenţialului de acţiune în axon. Pe măsură 
ce acest proces de invazie dispare, potenţialul de receptor îşi reia Va- 
loarea capabilă să atingă pragul necesar unei noi descărcări propagate. 
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Fig. 480. Reprezentarea grafică 
a frecvenţei de descărcare in 
funcţie de intensitatea de stimu- 
lare a unui receptor de întin- 
dere. A: Intensitate prag. B: Sti- 
mulare supraliminară. C: Stimu- 
lare intensă. 
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Dacă intensitatea stimulului extern creşte, frecvenţa de descărcare în 
fibrele senzitive creşte proporţional. Acest fenomen se produce întrucât 
nivelul de repolarizare (sau de reducere a potenţialului de receptor) atinge 
o valoare comparabilă cu aceea care apare sub acţiunea unui stimul ex- 
tern mai slab. Deci, potenţialul de receptor se va dezvolta mai rapid, iar 
timpul necesar pentru declanşarea unei noi descărcări propagate va îi 
mai. scurt. 

Această explicaţie pare să fie mai aproape de realitate decât ipoteza 
conform căreia descărcările ritmice sunt probabil rezultatul revenirii la 
starea de repaus a membranei fibrei nervoase (fig. 480). 



20.3.3. MECANISME DE INIŢIERE A IMPULSULUI LA 
NIVELUL RECEPTORILOR SENZITIVO-SENZORIALI 


Prin utilizarea tehnicilor de electro-fiziologie, ş-a creat posibilitatea 
studierii mecanismelor care stau la baza iniţierii impulsului nervos la 
nivelul terminaţiilor nervoase ale unor organe senzoriale. 

Din interacţiunea stimul specific-organ receptor ia naştere un „po- 
tenţial de receptor sau potenţial generator» (fig. 481), care poate să 
rămână localizat sau să iniţieze în fibra nervoasă din structura sa un po» 
tenţial de acţiune ce va fi condus către centrii de integrare. 

Potenţialul de receptor astfel generat îmbracă toate caracteristicile 
unui potenţial local: 


a) nu se propagă, dar se răspândeşte electrotonic în zonele învecb 
nate, urmând un decrement electrotonic tipic; 



0,1 s 


Fig. 481. înregistrarea intracelulară a 
biopotenţialelor generate în timpul sti- 
mulării unui receptor tonic. 


b) răspunsul poate fi gradat; 

c) nu , prezintă perioadă refrac- 
tară; 

d) este foarte puţin influenţat 
de anestezicele locale, care în mod 
obişnuit blochează conducerea în fi- 
brele nervoase. 

Potenţialul de receptor este re- 
zultatul procesului de depolarizare 
care apare la nivelul terminaţiei ner- 
voase şi care, atunci când atinge 
nivelul critic, poate genera conform 
legii „totul sau nimic» un potenţial 
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de acţiune în fibra nervoasă aferentă. Există o relaţie direct proporţională 
între mărimea potenţialului generator şi frecvenţa de descărcare în 
fibrele aferente. 

Mecanismul de generare a potenţialului de receptor este mai puţin 
cunoscut pentru diverse tipuri de receptori. Faptul că mecanoreceptorii 
de tip pacinian se pretează unei disecţii fine a dat posibilitatea să se 
investigheze mai în detaliu procesele intime care se derulează din mo- 
mentul impactului stimul-mecanoreceptor. La aceşti receptori, membrana 
terminaţiei nervoase pare a fi sensibilă în special la deformarea meca- 
nică. Aplicarea unei presiuni la nivelul unei zone a terminaţiei nervoase 
receptoare produce anumite modificări ale proprietăţilor fizice ale mem- 
branei, urmate de creşterea conductanţei pentru ionul de sodiu. Probabil 
că şi alţi ioni (K+, CI" etc.) sunt implicaţi în procesul de generare a 
potenţialului de receptor. Deplasările ionice antrenează o schimbare 
bruscă a potenţialului de membrană, care generează un circuit local de 
curent, cu o valoare proporţională cu intensitatea stimulului. Dacă liniile 
de forţă ale potenţialului dezvoltat pot să cuprindă şi primul nod Ran- 
vier de la nivelul fibrei ce se află în structura receptorului, curentul lo- 
cal generează potenţiale de acţiune autopropagate, care se transmit sal- 
tatoriu de-a lungul fibrei, generând potenţiale aferente pănă la sistemul 
nervos central (fig. 482). 

In funcţie de posibilităţile de generare a potenţialelor de acţiune în 
fibra nervoasă, receptorii se împart în receptori care se adaptează cu 
uşurinţă şi receptori tonici. Receptorii care sunt capabili să menţină un 
nivel relativ constant al pragului de depolarizare în terminaţiile ner- 
voase pe toată durata de stimulare sunt receptori tonici. Din acest grup 
fac parte atât receptorii din capsulele articulare, fusurile neuro-muscu- 
lare şi corpusculii Golgi, care informează SNC asupra lungimii muşchiu- 
lui şi a gradului de contracţie musculară, cât şi receptorii vestibulari, au- 
ditivi, chemoreceptorii şi nociceptorii, care pot transmite informaţii în mod 



Fig. 482. Mecanismul de generare a potenţialului de recep- 
tor şi transformarea lui in potenţial de acţiune la nivelul 
corpusculului Pacini (Loewenstein, 1961), 


continuu, ore în şir. In cazul receptorilor care se adaptează cu uşurinţă, 
valoarea potenţialului de receptor scade rapid după impactul cu stimu- 
lul adecvat, aşa încât nu se mai pot genera descărcări în fibra nervoasă 
aferentă. 

20.3.4. SISTEMUL ANEX 

Celulele receptoare sunt, de obicei, înconjurate de un ansamblu de 
celule epiteliale care, în afară de rol de susţinere, apărare şi nutriţie, 
îndeplinesc funcţii importante în captarea şi modularea mai ales a ampli- 
tudinii variaţiei energetice, fără însă să modifice calităţile specifice ale 

stimulului. ... 

Pragul şi viteza de repolarizare a receptorului şi a porţiunii nemie- 
linizate a fibrei nervoase şi capacităţile modulatoare ale sistemului anex 
reprezintă calităţi fenotipice ale segmentului periferic. Acestea pot fi 
relativ uşor influenţate în special de inervaţia efectoare din zona recep- 
toare, în sens modulator. 

Codificarea frecvenţei la nivelul primului nod Ranvier este rezul- 
tatul calităţilor genotipice ale segmentului periferic şi, de aceea, poate 
fi mai greu influenţată. 

Necesitatea existenţei întregului ansamblu care alcătuieşte receptorul 
este demonstrată şi de faptul că, atunci când energia incidenţă se aplică 
direct asupra zonei nemieîinizate a fibrei aferente (deci în lipsa^ celule- 
lor receptoare şi a sistemului anex), scad posibilităţile prelucrării locale 
a mesajului şi, în acelaşi timp, se instalează cu mai multă uşurinţă fe- 
nomenul de adaptare. 

Aceste circuite reverberante de control se află sub . supraveghere 
corticală şi asigură prelucrarea cât mai adecvată a bagajului^ informa- 
ţional în vederea adaptării organismului la mediul său de viaţă. 

20.3.5. ANALIZA ŞI INTEGRAREA MESAJELOR 
SENZITIVO-SENZORIALE 

Potenţialele de acţiune senzitivo-senzoriale sunt preluate de la nive- 
lul receptorilor de către dendritele primului neuron senzitiv, situat, de 
obicei, în afara axului cerebro-spinal. 

Informaţiile astfel prelucrate la nivelul receptorilor _ sunt conduse 
apoi de-a lungul axului cerebro-spinal până la nivelul ariei corticale spe- 
cifice. Conducerea mesajelor senzitivo-senzoriale se face pe două tipuri 
de căi: specifice şi nespecifice. Căile specifice cuprind un număr de trei 
până la şase neuroni situaţi în diverse etaje ale sistemului nervos central, 
ultima staţie realizându-se la nivelul talamusului, ai^ căror axoni proiec- 
tează cortical. Organizarea somatotopică, observată încă ain^ segmentele 
iniţiale ale căilor de conducere, scoate în evidenţă faptul că la nivelul 
fiecărei etape au loc procese de analiză, a căror complexitate se accen- 
tuează pe măsură ce impulsurile abordează structuri cu diferenţiere din 
ce în ce mai ridicată, culminând la nivelul scoarţei cerebrale. 
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In drumul spre cortex, căile de conducere specifică emit numeroase 
colaterale, care, făcând sinapsă cu neuroni din formaţiunea reticulată, 
dau posibilitatea informaţiilor din mediul intern sau extern să ajungă la 
nivelul scoarţei cerebrale şi pe calea sistemului reticulat activator ascen- 
dent, cu proiecţie nespecifică şi difuză. 

La nivelul scoarţei cerebrale, fiecare neuron din zona specifică poate 
fi activat de un anumit număr de receptori. Influenţele aferente spre 
neuronul cortical pot fi de tip excitator sau inhibitor, aşa încât frecvenţa 
potenţialelor de acţiune ale celulei centrale este continuu modulată da- 
torită proceselor de diferenţiere spaţială produse prin mecanism de inhi- 
biţie laterală sau a conceptului de vecinătate. 

Prin procese de convergenţă şi de inhibiţie laterală centrală se rea- 
lizează contrastul şi capacitatea de discriminare a câmpurilor receptoare 
periferice. Datorită funcţiei integrative a segmentului central, se pot 
ordona într-un sistem coerent aspectele calitative ale variaţiei energetice 
care a interacţionat cu sistemul senzitivo-senzorial respectiv. Relaţia di- 
rectă între intensitatea de stimulare şi caracteristicile răspunsului neu- 
ronului central, exprimată în frecvenţă de răspuns, arată că amplitudinea 
stimulului este discriminată aproximativ proporţional cu logaritmul acestei 
mărimi. 

Procesul de adaptare apărut ca urmare a stimulării de durată este în 
mare măsură datorat şi activităţii neuronilor corticali, al căror răspuns 
scade pe măsură ce stimularea persistă. Informaţiile care parcurg reţeaua 
sistemului senzitivo-senzorial permit organismului uman să ia cunoştinţă 
cu mediul exterior, să deceleze eventualele agresiuni, să-şi cunoască pro- 
priile limite, situaţia propriului corp în mediul de viaţă etc. 

Oricare ar fi originea şi natura informaţiilor, ele vor avea un dublu 
impact în sistemul nervos. Pe de o parte, ele vor ajunge la structurile 
de tip analitic, unde vor fi prelucrate în mod specific în vederea elabo- 
rării senzaţiei specifice, iar, pe de altă parte, la nivelul structurilor de 
integrare, unde, împreună cu alte informaţii, vor participa la procesele de 
sinteză. 

Procesele integrative se realizează la diferite niveluri, în funcţie de 
complexitatea funcţiilor pe care le pun în joc. Acestea pot fi elementare, 
dacă informaţia este destinată să menţină echilibrul intern al organis- 
mului sau să asigure controlul unui circuit reflex. Alteori, ele sunt de 
o complexitate suficient de ridicată atunci când participă la elaborarea 
unei conduite emoţionale sau instinctuale. In sfârşit, procesele de integrare 
pot fi foarte complexe când stau la originea unor procese intelectuale. 

Un neuron integrator are două proprietăţi particulare: prezintă mul- 
tiple conexiuni senzitivo-senzoriale, motorii şi vegetative şi nu prezintă 
corespondenţă somatotopică. Aceste două caracteristici îl diferenţiază 
fundamental de neuronul specific, care este monosenzorial şi somatoto- 
pic. Caracterul de integrare al unui neuron este materializat prin posi- 
bilitatea de generare de potenţiale unitare, ca urmare a stimulării dife- 
ritelor modalităţi senzitivo-senzoriale şi a apariţiei fenomenului de oclu- 
zie electro-fiziologică. 


Caracterul aparent nespecific al neuronilor structurilor de integrare 
pare să fie mai ales rezultatul solicitărilor multisenzoriale şi al organi- 
zării reţelei neuronale, decât originalitatea celulei. Studiile biochimice, în 
plină desfăşurare, par să confere acestor neuroni particularităţi chimice, 
explicate şi de faptul că unele droguri modifică activitatea anumitor grupe 
neuronale, în timp ce altele par a fi total ineficiente în acţiunea lor. 

Neuronii integratori sunt, de obicei, grupaţi, dar ei nu constituie în- 
totdeauna formaţiuni histologice net diferenţiate. In cortexul cerebral de 
exemplu, neuronii implicaţi în procesele de integrare senzorială pot evoca 
potenţiale de acţiune la nivelul structurilor specifice. 

Deşi fiecare structură de integrare posedă un rol particular în an- 
samblul funcţional al sistemului nervos central, se pot desprinde insă 
anumite caractere generale comune acestora: plasticitatea funcţională, 
rolul modulator, controlul reciproc. Datorită plasticităţii funcţionale, două 
mesaje nervoase de aceeaşi origine şi intensitate pot avea valoare şi 
semnificaţie diferite, în funcţie de starea de excitabilitate a structurii de 
integrare. 

Funcţia modulatoare a sistemelor integrative se exercită datorită 
controlului permanent asupra activităţilor nervoase, prin jocul influen- 
ţelor inhibitoare sau facilitatoare. Intre activitatea, acestor structuri există 
relaţii de influenţare reciprocă prin mecanisme, de feed-back pozitiv 
şi negativ. ' - . . ' ■ 


20.4. SENSIBILITATEA EXTEROCEPTIVA 

Pielea cuprinde un ansamblu de structuri , dispuse în .trei straturi: 
epiderm, derm şi hipoderm. Unele regiuni ale pielii sunt acoperite cu păr, 
altele nu prezintă astfel de diferenţieri, alcătuind pielea glabră. Toate 
•straturile pielii conţin o varietate largă de organe receptoare, constituind 
•aşa-numita clasă a exteroceptorilor. Unii dintre aceştia sunt reprezentaţi 
de terminaţii nervoase libere amielinice, iar alţii prezintă o structură com- 
plexă, terminaţia nervoasă fiind. înconjurată de structuri non-neurale, 
îmbrăcând aspectul de corpusculi (fig. 483). 

La nivelul pielii glabTe.se întâlnesc: terminaţii nervoase libere, discuri 
tactile Merkel, corpusculi Krause, Meissner, Ruffini şi Pacini, iar în 
' pielea acoperită cu păr se . găsesc: receptori anexaţi foliculului pilos, 
discuri Merkel şi corpusculi Ruffini. 

Mucoasele conţin receptori având aceleaşi' caracteristici ca şi recep- 
torii cutanaţi, existând posibilitatea traducerii stimulilor de atingere, tem- 
peratură, durere etc. 

Stimularea receptorilor cutanaţi poate genera senzaţii de atingere, 
presiune, vibraţie, variaţie termică etc. Stimularea mecanică inofensivă a 
pielii determină senzaţia de atingere.' Dacă se apasă pielea cu un stilet 
şi această manevră persistă, senzaţia se păstrează o perioadă de timp, dar 
scade treptat, dispărând după câteva minute. In" caziil în' care apăsarea 
stiletului este mai puternică, astfel încât să se producă modificări şl în 
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Fig. 483. Distribuţia dife- 
ritelor categorii de extero- 
ceptori (Mountcastle. Me- 
dical Physiology, 1968). 


ţesutul subcutanat, senzaţia poate persista mai multe minute, fiind cu- 
noscută sub denumirea de „presiune profundă". Dacă pielea este antrenată 
5n mişcări oscilante rapid repetate (frecvenţă mai mare de 10 — 20 d/s), 
apare senzaţia de vibraţie, iar când un obiect este mişcat uşor şi încet 
deasupra pielii, se produce senzaţia de gâdilare. 

Creşterea temperaturii pielii cu mai mult de 0,2°C produce senzaţia 
de căldură, iar scăderea temperaturii, senzaţia de rece. Dacă variaţiile 
termice depăşesc temperatura de 45 — 46°C sau scad sub 10°C apare senza- 
ţia de durere. Stimularea mecanică şi chimică care produce o iritaţie sau 
leziuni cutanate determină, de asemenea, senzaţia de durere. Dacă însă 
leziunile cutanate, aşa cum. se întâmplă în cazul unor procese inflamatorii, 
nu produc durere, apare senzaţia de mâncărime. 

Din cele prezentate anterior, rezultă că pielea umană conţine recep- 
tori care semnalizează: (1) modificări mecanice cu caracter inofensiv sau 
sub formă de noxă; (2) modificări termice uşoare sau drastice, cu caracter 
de durere. Aceste modalităţi de semnalizare a variaţiilor energetice cu 
care pielea poate veni în contact poartă numele de exterorecepţie, iar 
structurile capabile să traducă astfel de stimull fac parte din grupurile 
mecanoreceptorilor, termoreceptorilor şi nociceptorilor. 

Mecanoreceptorii sunt structuri capabile să genereze potenţiale de 
acţiune cu frecvenţă ridicată, proporţională cu intensitatea stimulilor me- 
canici inofensivi. 

Termoreceptorii răspund prin descărcări de frecvenţă ridicată la 
stimuli inofensivi. Se cunosc două tipuri de termoreceptori: unii sunt 
capabili să sesizeze creşterea, iar cel de al doilea tip, scăderea tempera- 
turii cutanate. 

Receptorii pentru detectarea variaţiilor termice superioare tempera- 
turii cutanate sunt reprezentaţi de terminaţii nervoase libere amielinice 


şi in mai mică măsură prin fibre nervoase mielinizate, subţiri. Aceşti re- 
ceptori descarcă impulsuri din momentul în care temperatura cutanată 
a organismului depăşeşte valoarea de 35°C. Cei mai mulţi receptori 
generează potenţiale în timpul creşterii temperaturii şi foarte puţini 
prezintă descărcări susţinute. Dacă temperatura cutanată prezintă 
o nouă creştere, se observă o nouă modificare a frecvenţei de descărcare 
în timpul şi puţin după instalarea nivelului termic nou (componenta fa- 
zi că), concomitent aparând şi descărcări susţinute (componenta tonică). 
Când temperatura atinge valori de 45 — 47°C, componenta tonică înre- 
gistrează un vârf de activitate, la care se asociază şi o semnificativă creş- 
tere a frecvenţei potenţialelor. 

Receptorii pentru rece la primate aparţin aproape în exclusivitate fi- 
brelor nervoase mielinizate. Activitatea acestora este complementară ter- 
moreceptorilor pentru cald, în sensul că ei prezintă o activitate tonică ini- 
ţială. Cele mai multe fibre descarcă impulsuri la o temperatură cuprinsă 
între 15— 30°C, cu un vârf de activitate între 2° şi 30°C. 

Cei mai mulţi receptori pentru rece nu răspund la temperaturi mai 
mari de 35°C, până când acestea nu ating valori de 43— 47°C. La aceste 
valori, când temperatura prezintă acţiuni nocive, termoreceptorii pentru 
rece încep să descarce impulsuri în mod „paradoxal". S-a observat că 
şi termoreceptorii pentru cald descarcă impulsuri în mod paradoxal, dar 
frecvenţa lor de descărcare este foarte redusă, iar numărul lor este cu 
totul restrâns. 

Nociceptorii nu răspund decât atund când stimulii nodceptivi ating 
intensităţi care produc leziuni biochimice, funcţionale sau morfologice în 
ţesuturile conţinătoare sau când exdtantul are intensitate foarte apro- 
piată de aceştia din urmă. 

In funcţie de natura stimulului care poate genera potenţiale de ac- 
ţiune, receptorii pielii hirsute se clasifică în: (1) receptori de detecţie a po- 
ziţiei; (2) receptori de viteză; (3) receptori pentru acceleraţie. 

O poziţie constantă a stimulului poate fi obţinută prin deplasarea 
bruscă a pielii într-o nouă poziţie. Aceşti receptori prezintă un vârf de 
descărcări în momentul acţiunii stimulului, după care rata de activare 
scade. 

Receptorii de viteză, reprezentaţi, de corpusculii Meissner, răspund 
dependent de bruscheţea de deformare a pielii şi se adaptează relativ lent. 
Un tip particular al acestora îl reprezintă receptorii anexaţi firului de 
pâr, care descarcă numai în timpul mişcării tijei; reţinerea părului în po- 
ziţia nouă este urmată de încetarea generării potenţialelor de acţiune. 
Frecvenţa descărcărilor este direct proporţională cu viteza de deplasare 
a firului de păr. 

Receptorii care detectează acceleraţia, de tipul corpusculilor Pacini 
oe descarcă în momentul variaţiei intensităţii stimulului, au frecvenţa 
de activare proporţională cu mărimea variaţiei energetice. Aceşti recep- 
tori se adaptează foarte repede şi nu transmit informaţii despre profun- 
zimea şi viteza de acţiune a stimulului. 
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20.4.1. ANALIZA ŞI INTEGRAREA INFORMAŢIILOR 
EXTEROCEPTIVE 

Informaţiile preluate din mediul înconjurător de către exteroceptori 
generează senzaţia specifică prin prelucrarea adecvată la nivelul scoarţei 
cerebrale. Aceste impulsuri nu ajung însă în mod direct la nivelul scoar- 
ţei, întrucât, în mod obişnuit, între periferie şi cortex se interpun mai 
multe staţii de releu care fac parte din sistemul somestezic. 

Toate fibrele nervoase care provin de la nivelul exteroceptorilor sunt 
dendrite ale neuronilor senzitivi extranevraxiali, cu sediul fie în ganglio- 
nii spinali de pe rădăcina posterioară a nervilor spinali sau în^omologii 
lor de pe traseul nervilor cranieni, Axonii . acestor neuroni pătrund în 
nevrax. Cea mai mare parte a fibrelor groase (A-beta) intră în cordonul 
posterior. Fibrele senzitive mai subţiri (A-delta şi C) ca, de altfel, şi 
colateralele fibrelor groase, după ce urcă sau, coboară pe parcursul câtorva 
metamere, fac sinapsă cu deutoneuronul din cornul posterior, iar axonii 
acestor neuroni dau naştere căilor spino-talamice antero-laterale. Această 
separare a fibrelor, încă din porţiunile incipiente ale căilor de conducere, 
materializează prelucrarea adecvată a informaţiilor, dând naştere celor 
două compartimente: sistemul cordoanelor posterioare şi sistemul spino- 
talamic. 

Sistemul cordoanelor posterioare cuprinde fibre mielinizate, groase, 
cu viteză mare de conducere (35—70 m/s), având o orientare spaţială în 
raport cu originea lor periferică. Sistemul spino-talamic include fibre 
nervoase subţiri, unele nemielinizate, cu viteza de conducere redusă (1— 
15 m/s). Aceste diferenţe trădează caracterul informaţiilor senzitive care 
sunt conduse de cele două sisteme. Informaţiile care trebuie transmise 
rapid, cu fidelitate temporară şi care detectează diferenţe minime de in- 
tensitate' sunt transmise pe calea sistemului' cordoanelor posterioare. De 
asemenea, sistemul cordoanelor posterioare conduce impulsuri care in- 
formează sistemul nervos central în legătură cu localizarea precisă a 
unor puncte de pe suprafaţa organismului. Spre deosebire de sistemul 
cordoanelor posterioare, care transmite doar informaţii mecano-recep- 
tive, sistemul spino-talamic transmite un evantai larg de informaţii so- 
mestezice (tact difuz, cald, rece, durere). 

20.4,1.1. Transmiterea informaţiilor pe calea sistemului 
cordoanelor posterioare 

Sistemul cordoanelor posterioare este alcătuit din trei neuroni 
(fig. 484). Primul neuron se găseşte în ganglionii senzitivi extranevra- 
xiali. Axonii acestora, pătrunzând în nevrax, în cordoanele posterioare, 
au traseu ascendent spre nucleii coloanei dorsale (gracilis şi cuneatus) 
de la' nivelul bulbului rahidian. Orientarea spaţială somatotopică are loc 
încă de la acest nivel. Astfel, fibrele din regiunile inferioare ale corpului 
au localizare centrală, iar fibrele din segmentele lombare, toracice şi cer- 
vicale se adaugă succesiv acestora din urmă, ocupând partea laterală a 
sistemului. : 


Fig. 484. Diagrama siste- 
mului cordoanelor poste- 
rioare. 



Al doilea neuron este situat la nivelul bulbului rahidian, iar axonul 
său, după ce se încrucişează la scurtă distanţă de la emergenţă, se în- 
dreaptă spre talamus pe calea lemniscului median, terminându-se în nu- 
cleul ventro-bazal. 

Neuronii din nucleii coloanei dorsale prezintă un grad ridicat de 
specificitate, iar descărcările mimează activitatea diferitelor clase de re- 
ceptori periferici. Câmpul receptor al deutoneuronului este mai larg de- 
cât, al protoneuronului, la acest nivel realizându-se importante fenomene 
de convergenţă. In acelaşi timp, întrucât foarte mulţi neuroni din nu- 
cleii ooloanei dorsale pot fi activaţi de impulsuri provenite de la un sin- 
gur câmp receptor, au loc multiple procese de divergenţă. Datorită pro- 
ceselor de convergenţă şi; divergenţă care. se petrec la^ acest nivel, nu- 
cleii coloanei dorsale contribuie la acuitatea discriminării periferice^ in 
realizarea acestor procese sunt incriminate două mecanisme: (1) inhibi- 
ţia presinaptică şi (2) inhibiţia recurentă colaterală. împreună, aceste 
mecanisme realizează aşa-numitul fenomen de inhibiţie laterală. 

Inhibiţia presinaptică este realizată prin intermediul unui interneuron 
excitator, care este activat prin colateralele fibrelor aferente primare. 
Axonii intemeuronului fac sinapsă cu deutoneuronul în apropierea ter- 
minaţiilor fibrelor aferente primare. Activarea intemeuronului induce o 
depolarizare prelungită a membranei axonilor neuronului primar, aşa 
încât potenţialul de acţiune care ajunge în porţiunea terminală va avea 
o amplitudine mai redusă şi, în consecinţă, se va elibera o cantitate mai 
mică de mediator chimic. Rezultatul reducerii cantităţii de mediator eli- 
berat se materializează printr-un potenţial postsinaptic excitator (PPSE) 
mai mic la nivelul membranei postsinaptice. în aceste circumstanţe, pro- 
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Fig, 48 5, Mecanismul inhibiţiei presinaptice. 




Fig. 486. Inhibiţia prin colaterale recurente. 

babilitatea de activare a deutoneuronului este mai redusă, datorită feno- 
menului de inhibiţie presinaptică (fig. 485). 

Cel de-al doilea mecanism care concură la procesul de localizare so- 
mestezică se realizează prin intermediul colateralelor celui de-al doilea 
neuron, care activează un interneuron inhibitor. Acesta va acţiona prin 
mecanism de feed-back asupra deutoneuronului (fig. 486). în mod normal, 
impulsul aferent este capabil să genereze potenţialul de acţiune 1a nive- 
lul deutoneuronului. Dar, dacă impulsul aferent ajunge odată cu poten- 
ţialul inhibitor generat de fibrele recurente, nu este suficient ca PPSE 
astfel generat să atingă valoarea prag pentru generarea unui nou spike- 
potenţial şi, deci, deutoneuronul nu va fi capabil să transmită impulsul 
aferent. Acest fenomen de inhibiţie recurentă limitează procesele de di- 
vergenţă, contribuind la creşterea acuităţii de transmitere a informaţiei. 

Limitând procesele de convergenţă, prin intermediul inhibiţiei pre- 
sinaptice primare, şi a celor de divergenţă, prin inhibiţie recurentă, in- 
hibiţia laterală reprezintă o modalitate comună de adâncire a procesului 
de discriminare periferică. 

Al treilea neuron al căilor exteroceptive se află în complexul ventro- 
bazal al talamusului, iar axonul său proiectează în cortexul somato-sen- 
zitiv ipsilateral. Cea mai mare parte a fibrelor lemniscului medial face 
sinapsă în nucleul ventral postero-lateral (VPL) şi doar o mică parte în 
nucleul ventral postero-medial (VPM). 

Studii electr o-fiziologi ce au precizat că există o organizare somato- 
topică cu reprezentare tridimensională a hemicorpului controlateral. Re- 
plica talamică a imaginii corpului este distorsionată. Capul, faţa, dege- 
tele si mâna sunt mult mai larg reprezentate decât trunchiul şi părţile 
pnoximale ale membrelor. La acest nivel, extremitatea cefalică ocupă par- 
tea mediană, iar zonele inferioare ale corpului, regiunile laterale ale VPL. 
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Alături de specificitatea somatotopi- 
că, neuronii complexului ventro-bazal 
prezintă o mare specificitate pentru cele- 
lalte căi. 

Caracteristica funcţională cea mai 
importantă a căilor sistemului cordoane- 
lor posterioare este fidelitatea de transmi- 
tere, înţelegându-se prin aceasta că, de 
fiecare dată când se stimulează un punct 
periferic, se generează un semnal care 
este condus până la nivelul cortexului so- 
mestezic. Dacă intensitatea stimulului 
creşte, are loc o creştere proporţională a 
descărcărilor şi la nivelul scoarţei cere- 
brale. în sfârşit, stimularea unei zone pre- 
cise de pe suprafaţa corpului determină 
activare neuronală într-o zonă corespun- 
zătoare de la nivelul scoarţei cerebrale 
<fig. 487). 

In cazul creşterii intensităţii stimu- 
lului, deşi plaja de activare neuronală din 
sistemul somestezic creşte datorită feno- 
menelor de divergenţă, frecvenţa de des- 
cărcare cea mai mare o prezintă neu- 
ronii din porţiunea centrală a ariei cor- 
ticale la care este racordat receptorul 
respectiv. De asemenea, când se stimulează un receptor cutanat, este 
excitat mai intens un anumit punct de la nivelul cortexului somestezic, 
deşi un oarecare grad de activare se observă şi în zonele vecine, dar 
acestea sunt mai puţin intens stimulate. Astfel, cortexul senzitiv poate 
detecta localizarea precisă a semnalelor care ajung de la periferie. 

20.4.1.2. Cortexul somato-senzorial 

Segmentul final al sistemului cordoanelor posterioare la primate este 
situat în lobul parietal (sulcus centralis). La acest nivel proiectează axo- 
nii neuronilor din complexul ventro-bazal al talamusului ipsilateral (ra- 
diaţiile talamo-corticale). în realitate, proiecţiile somestezice talamo-cor- 
ticale se realizează în două regiuni ale lobului parietal, cunoscute sub 
numele de arie somato-senzitivă primară (SI) şi secundară (Sil). Aria 
somato-senzitivă I se întinde pe o zonă mai largă, cuprinzând girusul 
postcentral, în timp ce aria somestezică secundară — partea laterală a 
girusului postcentral, adiacentă lobului temporal, închisă de şanţul Syl- 
■vius (fig. 488). 

Aria somato-senzitivă primară primeşte proiecţia aferenţelor speci- 
fice de la complexul talamic ventro-bazal. Şi la acest nivel există o re- 
prezentare somatotopică a suprafeţei controlaterale a organismului. In 



Fig. 487. Modalitatea de trans- 
mitere către scoarţa cerebrală a 
unui semnal reprezentând stimu- 
larea periferică punctiformă. 
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Fig. 488. Organizarea somatoto- 


Ano soire. o-senzi i» această zonă, suprafaţa controlaterală a 

/ corpului se proiectează punct cu punct, 

N. J A reprezentarea (homunculus senzitiv) fiind 

proporţională cu densitatea receptorilor 
/r~f 'Z.ţf periferiei. 

( ' / * Y Aria somato-senzitivă primară pre- 

f\ ~s X zintă o organizare funcţională neuronală 

(V •'Al)Sp^ riD S 0 ? 1 ^ oolumnară, perpendicular pe suprafaţa 

x ^ scoarţei. Această dispoziţie dă posibilita- 

Y S "/ tea neuronilor dintr-un anumit strat să 

^ realizeze legături funcţionale cu neuronii 

din straturile imediat supra- sau subia- 
Fig : 488. Organizarea somatoto- ce nte. Funcţiile acestor coloane neuronale 

senlitfve ar pr°ma?ă rt şf wcuiîdară" sunt mai puţin bine precizate, dar se cu- 
noaşte că: 

a) semnalele senzitive aferente activează mai întâi neuronii din 
stratul IV pentru ca, apoi, informaţia să fie transmisă către straturile 
superficiale şi profunde; 

b) straturile I şi II primesc influxuri difuze şi nespecifice, conduse 
prin formaţiunea reticulatâ, cu rol în menţinerea unui nivel de excita- 
bilitate oorticală; 

c) neuronii din straturile V şi VI trimit axoni în alte zone corticale 
şi la talamus, trunchi cerebral şi’ chiar la nivel medular. 

Aria somato-senzitivă secundară prezintă, de asemenea, o organizare 
somatotopică. Dar, spre deosebire de aria SI, la acest nivel există o re» 
prezentare bilaterală. 

Organizarea funcţională columnară a ariei SII este . mixtă,. în sen- 
sul că unele unităţi răspund specific doar la un anumit tip de stimuli cu 
strictă localizare, în timp ce alte unităţi pot fi activate de mai multe ti- 
puri de stimuli şi de pe o largă arie a suprafeţei corporale. Acest aspect 
funcţional pare a fi rezultatul faptului că aria SII primeşte proiecţii nu 
numai de la nivelul complexului talamic ventro-bazal, ci şi de la zone 
mai posterioare ale nucleilor talamici, unde se găseşte releul sistemului 
lemniscal spinal. 

Sistemul cordoanelor posterioare conduce impulsuri care informează 
asupra impactului tactil, ce necesită un grad ridicat de localizare şi in- 
tensitate a stimulului. 


Discriminarea spaţială. Testarea capacităţii tactile a unui subiect se 
realizează prin „capacitatea de discriminare spaţială". Stimularea con- 
comitentă a două puncte la nivelul suprafeţei cutanate poate genera im- 
presia stimulării doar a unui punct sau a două puncte diferite, în func- 
ţie de distanţa dintre zonele stimulate şi de regiunea stimulată. Astfel, 
la nivelul degetelor mâinii, distanţa minimă capabilă să producă senzaţia 
stimulării a două puncte diferite se obţine chiar dacă între zonele sti- 
mulate există o depărtare doar de 2 mm, în timp ce în zona dorsală a 
trunchiului acestea trebuie să fie distanţate între 20 şi 50 mm. Acest 
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proces este rezultatul faptului că 
ionele cutanate care prezintă un 
grad ridicat de discriminare spaţială 
sunt larg reprezentate la nivelul ari- 
ei SI şi invers în cazul suprafeţelor 
care au capacitate discriminativă 
redusă. 

Analizând reprezentarea corti- 
cală a stimulării celor două puncte 
■cutanate, se observă că zona rezul- 
tantă are două vârfuri de descărcare 
maximă, separate printr-o depresi- 
une care permite cortexului senzitiv 
'să detecteze prezenţa celor două 
puncte stimulate (fig. 489). 



Informarea rapidă asupra modi- stimulate 

f kărilor periferice. Sistemul, cordoa- f .. g 48g . Transmiterea către scoarţa ca- 
nelor posterioare este capabil să in- re brală a impulsurilor .generate prin 
dormeze In timp util orice modifica- stimularea simultană a două puncte cu- 
re survenită la nivel periferic. Acest tanate adiacente. 

■sistem poate să răspundă în mod _ ■ . _ 

adecvat la frecvenţe de acţiune ale stimulului intre 100 şi chiar 400 
500 de cicli pe secundă. Maniera respectivă de răspuns permite îndrep- 
tarea imediată a atenţiei spre zona respectivă şi declanşarea unor reacţii 
adecvate pentru evitarea pericolelor; 


Fig. 4S9. Transmiterea către scoarţa ce- 
rebrală a impulsurilor generate prin 
stimularea simultană a două puncte cu- 
tanate adiacente. 


20.4.1.3. Transmiterea informaţiilor pe calea sistemului lemniscal spinal 
(sistemul cordoanelor antero-laterale) 

Sistemul cordoanelor antero-laterale, sau spino-talamic, conduce sem- 
nale care nu reclamă o localizare precisă şi nici. viteză mare de. condu- 
cere. Prin intermediul acestor căi sunt conduse: informaţiile nociceptive, 
excitaţiile. termice (cald şi rece), senzaţiile de contact brusc presiune cu 
capacitate redusă de localizare şi discriminare a intensităţii, gacmare, 
prurit şi cele sexuale. Pe baza unor criterii filogenetice şi funcţionale, sis- 
temul lemniscal spinal cuprinde mai multe părţi: (1) lemniscul neospmal 
■(tractul neospino-talamic); (2) lemniscul paleospinal (tractul paleospmo- 
talamic); (3) lemniscul arhispinal (tractul spino-reticular). Fibrele care 
intră în constituţia acestor tracturi fac parte din grupa A-delta (rmeu- 
nizate) şi C (nemielinizate). 

Primul neuron. al acestor căi se află în ganglionul spinab axonul 
■acestuia în. cornul posterior medular, unde face sinapsă. cu deutoneuro- 

xtul căii. ' ■ 

Distribuţia ulterioară a fibrelor sistemului lemniscal spinal este dife- 
rită (fig. 490). Astfel, axonul deutoneuroriului tractului neospino-talamic, 
după ce se încrucişează, intră în cadranul antero-lateral medular şi se 
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rwc/e» 

intra/am/narr 


^nocle// 

posfer/ori 


mejenccfal 


â termină în porţiunea caudată a com- 

nucleu/ venfro- plexului ventro-bazal talamic, unde 

i lateral se distribuie somato topic, 

' Axonii neuronilor talamici pro- 

- iectează strict siomatotopic în aria 

noc/e// somato-senzitivă principală. în func- 

m r a am/nan ţj e de tipul de informaţii conduse. 

^ .. In cazul căilor lemniscului paleospi- 

"poitenori nai, aferenţele primare pătrund în 

cornul dorsal medular şi realizează 
Jţh sinapsă cu un număr variabil de in- 

meie/iccfjt terneuroni. Axonii intemeuronilor 

pătrund in cadranul antero-lateral 
(Qjfw medular de partea opusă şi se ter- 

mină în nucleii posteriori ai tala- 
|_pr bulb musului dorsal şi în grupul nuclear 

/$fjj intralaminar. Axonii neuronilor din 

nucleul talamic posterior proiectează 
trsct spina- 1 j Jp. în ar j a somato-senzitivă secundară, 

prezentând un anumit grad de re- 
, partiţie somatotopică, în timp ce 

traci spwo-tebmfc ^ , axonii neuronilor din grupul intra- 

la/erai * fbfŞT') dorsale laminar se distribuie difuz la nive- 

, Iul lobilor frontal şi parietal. Căile 

'’T'/Cl paleospino-talamice au reprezentare 

bilaterală la nivelul cortexului oere- 
J bral şi nu realizează o organizare 

somatotopică. Căile arhispino-tala- 
Fig. 490. Reprezentarea grafică a sis- mice sunt cele mai vechi din punct 
ternului lemniscal spinal. de vedere al evoluţiei ontogenetice. 

Fibrele aferente spinale emit nume- 
roase colaterale, care fac sinapsă cu intemeuroni din substanţa cenuşie 
medulară. Axonii intemeuronilor proiectează bilateral atât prin siste- 
mul propriospinal, cât şi prin fibre care intră în cadranul medular antero- 
lateral, terminându-se difuz în formaţiunea reticulată bulbo-pontină. 
Axonii neuronilor retieulaţi fac sinapsă în diferiţi nudei talamici, care 
proiectează difuz la nivelul scoarţei cerebrale. 


tracf spina- | 
ta/amic vrnlral sn î 


traci spwo-lalemc § 
lateral Stil 


rădăcini 

dorsale 


Fig. 490. Reprezentarea grafică a sis- 
temului lemniscal spinal. 


Natura exactă a caracterelor transmisiei pe calea sistemului lemniscu- 
lui spinal nu este la fel de bine cunoscută ca în cazul sistemului cordoa- 
nelor posterioare. In afara faptului că cele două sisteme conduc impulsuri 
cu caracter informaţional diferit, ambele tipuri de căi transmit infor- 
maţii mecanoreceptoare, dar, în timp ce căile sistemului cordoanelor 
posterioare transmit informaţii mecanoreceptoare cu caracter critic, 
fasciculul spino-talamic anterior conduce impulsuri mecanoreceptoare de 


tip frust. 

In sfârşit, este subliniat faptul că informaţiile exteroceptive de la 
nivelul feţei şi capului sunt preluate de dendrite ale neuronului senzitiv 
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Fig. 491. Sistemul aferent 
trige minai. 
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al nervului trigemen. Axonii protoneuronilor pătrund în trunchiul ce- 
rebral la nivel pontin, după care se împart într-un subgrup ascendent, 
ce se termină în nucleul senzitiv al trigemenului, şi unul descendent, care 
face sinapsă în nucleul spinal al nervului V. După încrucişare, axonii deu- 
toneuronilor fac sinapsă în complexul _ talamic ventro-bazal de partea 
opusă, iar neuronii talamici proiectează în aria somato-senzitivă aorticală 
primară, prezentând distribuţia somatotopică şi. specificitatea de stimu- 
lare (fig. 491). 


20.5. SENSIBILITATEA INTEROCEPTIVA 

Sensibilitatea interoceptivă este asigurată de receptorii viscerali. şi 
căile senzitive vegetative spino-reticulo-talamo-corticale. în general, vis- 
cerele nu sunt dotate cu formaţiuni receptoare specializate. Ele îşi dato- 
resc sensibilitatea, în majoritatea cazurilor, terminaţiilor nervoase li- 
bere din parenchimul sau vasele organului respectiv. Excepţie fac doar 
baro- şi chemoreceptorii de la nivelul zonelor reflexogene, precum 
şi voloreceptorii cardiaci şi mecanoreceptorii pulmonari, discutaţi la re- 
glarea activităţilor cardio-vasculare şi respiratorii. Fibrele senzitive (den- 
dritice) plecate de la nivelul viscerelor merg pe traiectul nervilor simpa- 
tici şi părăsim pa tici până la ganglionii spinali, unde are sediul corpul ce- 
lular al protoneunonului căii aferente interoceptive. în cazul aferenţelor 
vagale, corpul celular al primului neuron senzitiv se găseşte în ganglionul 
nodos. Axonii protoneuronilor respectivi pătrund împreună cu rădăci- 
nile dorsale ale nervilor spinali în coarnele posterioare ale măduvei, pen- 
tru a se articula atât cu deutoneuronul căii aferente interoceptive, cât şi 
cu cel de-al doilea neuron al căii senzitive exteroceptive. Calea aferentă 
vegetativă urcă de-a lungul substanţei cenuşii periependimare, traver- 
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sând releele polineuronale ale acesteia, până în formaţiunea reticUlată a 
trunchiului cerebral. De aici, calea vegetativă a sensibilităţii viscerale 
străbate reţeaua polisinaptică a formaţiunii reticulate ascendente pentru 
a ajunge la nucleii reticulaţi talamiei şi a proiecta difuz mesajele intero- 
ceptive pe întreaga suprafaţă a scoarţei cerebrale. Datorită acestui fapt, 
stimularea receptorilor viscerali determină potenţiale evocate simultan 
în diferite arii corticale. 

Fibrele căii aferente interoceptive care au făcut sinapsă cu neuronii 
medulari exteroeeptivi vor transmite informaţiile preluate de la viscere 
spre scoarţa cerebrală pe calea specifică spino-talamo-corticală laterală a 
sensibilităţii termo-algezice. întrucât fibrele senzitive cutanate şi visce- 
rale converg spre aceiaşi neuroni ai căii aferente spino-talamice, dure- 
rea viscerală va fi resimţită şi într-un alt teritoriu cutanat decât cel 
care corespunde topografic viscerului respectiv. Ca exemplu poate fi 
dată convergenţa în măduvă a fibrelor care transportă stimulii nocivi de 
la nivelul cordului cu cei ce conduc excitaţiile de pe marginea internă a 
membrului superior stâng şi din regiunea precordială. De aceea, durerea 
cardiacă este resimţită precordial şi pe marginea cubitală a antebraţului. 
Numeroase alte exemple de durere reflectată oferâ practica medicală. 

20,6. SENSIBILITATEA PROPRIOCEPTIVA 

Transpusă iniţial l a ansamblul de senzaţii provenite de la receptorii 
articulari care însoţesc şi conştientizează starea poziţională şi de mişcare 
a unui segment de corp, noţiunile de sensibilitate kinetică şi analizator ki-' 
nestezic capătă un. înţeles mult mai larg şi precis, odată cu includerea în 
cadrul acestora a receptorilor fusali musculari şi tendinoşi. 

Deşi s-au făcut numeroase investigaţii pe baza unui arsenal variat 
de tehnici modeme, datele acumulate până în prezent nu conturează o 
idee unitară asupra structurilor şi mecanismelor prin care propriocepţia 
kinestezică creează o imagine obiectivă asupra întregului corp în diver- 
sele sale momente de solicitare statică şi dinamică. 

Câteva aspecte privind proprioceptorii, căile de transmitere şi pro- 
iecţiile lor cortico-subcorticale, pe de o parte, cât şi mecanismele kineste- 
zice şi implicaţiile lor funcţionale, pe de alta, se impun în consensul lo- 
cului pe care îl ocupă astfel de informaţii în perfecţionarea diverselor 
deprinderi şi acte motorii, ca procese obligatorii în adaptarea organismu- 
lui la mediu. 

20.6.1. RECEPTORII KINESTEZICI 

Consideraţi ca mecanoreceptori ai sistemului locomotor, în acest grup 
sunt incluşi atât receptorii articulari, reprezentanţi de corpusculii Ruf- 
fini, organele Golgi articulare şi corpusculii Vater-Pacini modificaţi, ală- 
turi de corpusculii Pacini paraarticulari, cât şi receptorii musculari re- 
prezentaţi de fusurile neuro-musculare şi organele tendinoase Golgi. 


Receptorii articulari. Corpusculii Ruffini, Dintre toţi receptorii, aceş- 
tia sunt cel mai frecvent întâlniţi, fiind situaţi în ţesutul con junctiv al 
capsulei articulare; ei sunt capabili de a suporta deformările produse în 
■diferite direcţii în care articulaţia este mobilizată. Ca receptori cu adap- 
tare lentă din punct de vedere electro-fiziologic, corpusculii Ruffini sunt 
sensibili atât la schimbările de poziţie, cât şi la cele de direcţie a mişcării, 
prezentând o activitate electrică spontană permanentă. De aici şi noţiu- 
nea de poziţie a unui membru în stare de imobilitate, frecvenţa descăr- 
cărilor In timpul mişcării fiind în funcţie de rapiditatea şi amplitudinea 
acesteia. 

... Activitatea unor astfel de corpusculi şi, deci, sensibilitatea lor sunt 
modulate prin contracţia muşchilor cu inserţie pericapsulară. 

Corpusculii Golgi. Situaţi în ligamente, funcţia lor este apropiată 
de cea a corpuseulilor Ruffini. Spre deosebire de aceştia, ei nu sunt 
influenţaţi de contracţia muşchilor pericapsulari, fiind sensibili în special 
la variaţiile posturale şi foarte puţin la mişcare. 

înregistrările unor biopotenţiaîe de receptor au evidenţiat existenţa 
unor descărcări care variază cu poziţia articulaţiei, prezentând o adaptare 
foarte lentă. 

Corpusculii Pacini. Dispuşi, de asemenea, la nivelul ligamentelor 
articulare, aceştia sunt foarte sensibili la mişcări rapide şi la vibraţii. 
După unii autori (Skoglund), corpusculii Pacini ar putea fi consideraţi 
ca veritabili detectori de acceleraţie. 

Receptorii musculo-tendinoşi. Fusul neur o -muscular . Reprezintă o 
formaţiune proprioceptivă dispusă în paralel cu fibrele musculare striate 
extrafusale, conţinând un număr de 2—10 fibre (intrafusale), cu nudei 
concentraţi în regiunea ecuatorială „mio-tubulară“. 

Actualmente, se vorbeşte de existenţa a două tipuri de fibre intra- 
fusale la nivelul fusului neuro-muscular la mamifer, şi anume (fig. 492): 
fibre în care îngrămădirea nucleilor este asodată cu o dilatare a zonei 
centrale, denumite fibre cu sac nuclear, şi. fibre în care nucleii au o dis- 

* far*'***/* 
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Fig: 492. Legăturile fibrelor nervoase terminale cu fibrele 
musculare sacciforme şl cu fibrele musculare nucleare în 
lanţ (Guyton, 1976). 
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poziţie în şir unic, denumite fibre cu lanţ nuclear, fiind ataşate lateral 
primelor. 

Ambele tipuri de fibre prezintă o inervaţie senzitivă primară de 
conducere rapidă, reprezentată de fibre aferente de tip Ia, prin care 
sunt transmise informaţiile kinestezice musculare privind gradul de în- 
tindere, permiţând o permanentă adaptare tonică de postură şi mişcare 
la variaţia lungimii şi vitezei de întindere musculară. Se discută şi 
prezenţa unor aferenţe secundare de tip II ataşate fibrelor cu lanţ nu- 
clear, care ar semnala doar alungirea instantanee a muşchiului. 

Inervaţia motorie a fibrelor intrafusale este asigurată prin două 
tipuri de fibre eferente gamma, şi anume: fibre gamma „dinamice 0 , 
terminate „în placă" pe fibrele intrafusale cu sac nuclear, şi fibre gamma 
„statice", terminate „cuadrilat" pe fibrele intrafusale cu lanţ nuclear. 

Organele tendinoase (eorpuseulii Golgi). Plasate în serie cu fibrele 
musculare în intimitatea tendoanelor (fig. 493), acestea sunt constituite 
dintr-o bogată reţea de terminaţii nervoase, care vehiculează spre axul 
cerebro-spinal informaţia kinestezică asupra variaţiilor tensionale mus- 
culo-tendinoase, prin intermediul unor aferenţe senzitive de conducere 
rapidă de tip Ib. 

20.6.2. CĂILE DE TRANSMISIE A PROPEIOCEPŢIEI 
KINESTEZICE 


Având dublă origine, articulară şi musculo-tendinoasă, informaţiile 
kinestezice sunt dirijate de-a lungul axului cerebro-spinal, pe de p parte, 
prin calea lemniseală rapidă a sensibilităţii superficiale tactile şi pro- 
funde proprioceptive conştiente şi, pe de alta, prin calea lentă ’extra- 
lemniscală de conducere a sensibilităţii proprioceptive inconştiente. 


Sensibilitatea mio-artrokinetică conştientă. împrumutând calea lem- 
niscală proprioceptivă conştientă, informaţia kinestezică este vehiculată 
spre cortex prin intermediul a patru neuroni: periferic, nucleo-talamic, 
talamo-cortical şi intracortical. Cu origine în ganglionul rahidian, pri- 
mul neuron culege informaţiile artrokinestezice conştiente de la nivelul 
receptorilor Pacini şi Golgi, prin intermediul unor terminaţii senzitive 
din grupul I (11—12 pm) şi pe cele de la nivelul receptorilor Ruffini, 
prin terminaţii aferente din grupul II (7 — 10 pm). 

Terminaţiile axonale ale neuronilor ganglionari sunt grupate în fas- 
ciculele Goli şi Burdach, care, prin 
intermediul releului sinaptic bulbar. 



transmit mai departe informaţia artro- 
kinetică celui de-al II-lea neuron bul- 
bo-talamic controlateral. 

După ultimul releu în nucleul ven- 
tro-postero-lateral al talamusului, sen- 
sibilitatea artrokinetică urmează dru- 
mul celei tactile epicritice, prin inter- 


Fig. 493. Organul tendinos Golgi. mediul celui de-al IlI-lea neuron taîa- 
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Fig 494. Căile sensibilităţii mio-artrokinetice conştiente. GS, ganglion spinal. N-l-G, 
primul ganglion neuronal (periferic). FB-NB. fascicul şi nucleu Burdach. FG—NG, 
fascicul şi nucleu Goli. BRM, banda Reil mediană. NVM, nucleul von Monakow. 
DP decusatia piriformă. N-II-BT, al doilea neuron bulbo-talamic, N-III-TC, neuro- 
nul talamo-cortical. N-IV-C (CPA), neuronul din circumvoluţiunea parietala ascen- 
dentă (Bouret & Louis, 1971). 

mo-cortical, până la nivelul circumvpluţiunii parietale ascendente (ariile 
S, şi S,,) (fig. 494). 

Cu organizare asemănătoare ariei S t , aria S e prezintă în plus o 
bilateralitate a reprezentărilor senzitive, având o densitate mai redusă 
a proiectelor tactokinetice. 

O parte a sensibilităţii proprioceptive conştiente face sinapsă în nu- 
cleul Von Monakow bulbar, fiind deviată spre cerebel, aducând un plus 
de informaţii la acest nivel, alături de unele aferenţe ale sensibilităţii 
superficiale, care sunt dirijate spre aceleaşi arii corticale S It S 2 . 
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Sensibilitatea miokinetică inconştientă. Pe calea ex tralemniscală a 
sensibilităţii proprioceptive inconştiente sunt transmise influxurile de- 
terminate de întinderea musculo-tendinoasă, prin intermediul unor fi- 
bre nervoase cu diametru mare (10—20 pm) şi cu o viteză de conducere 
dublă celor pentru sensibilitatea proprioceptivă conştientă. 

Descărcările influxurilor nervoase modulate în frecvenţă sunt diri- 
jate prin aferenţele Ia şi, respectiv, Ib ale primului neuron cu sediu 
în ganglionul rahidian, spre măduvă unde, după primul releu^ sinaptic 
(coloana Clarke şi nucleul Bechterew), iau calea fasciculelor spino-oere- 
beloase direct (Flechsig) şi încrucişat (Gowers), pentru a ajunge la ni- 
velul paleocerebelului, considerat, după cum se ştie, un veritabil creier 
proprioceptiv (fig. 495). - 

Prin eferenţele sale extrapiramidale subcorticale şi corticaîe, infor- 
maţiile miokinetice sunt preluate de sisteme reglatoare ale activităţii 
tonice musculare, ajungând în zona de proiecţie _ corticală precentrala 
datorită vitezei mari de conducere, odată cu sensibilitatea proprioceptivă 
conştientă; 

' 20.6.3. MECANISME ŞI IMPLICAŢII ALE PROPRIOCEPŢIEI 

KINESTEZICE 

După introducerea termenului de kinestezie (Bastian, 188o), le- 
gat în special de simţul muscular al mişcării şi. cel de propriocepţie 
(Sherrington, 1894), numeroşi autori au fost antrenaţi în studiul meca- 
nismelor intime care asigură acest simţ al „poziţiei 14 şi „mişcării 44 In 
acest sens, unii au considerat kinestezia ca „simţ al forţei 44 (Weber), 
alţii ca „analizator detaliat al spaţiului şi timpului 44 (Seamov), pentru ca, 
mult mai târziu, aceasta să fie considerată ca „cea mai importantă din- 
tre formele de sensibilitate 44 (Jenkins), fără de care ar fi „imposibila 
menţinerea staţiunii bipede, deplasarea, vorbirea şi alte importante acti- 
vităţi motorii. 

Astfel etichetată, kinestezia ar furniza în special informaţii privind 
schema mişcării şi fazele ei, având ca excitanţi adecvaţi diverşi stimuli 
mecanici (de întindere, presiune, încordare, tracţiune), care acţionează 
asupra sistemului artro-muscular în timpul activităţii locomotorii co- 
mandate şi coordonate de sistemul nervos însuşi. 

In această situaţie, kinestezia poate fi considerată ca un veritabil. 
„feed-back“ , care permite informarea sistemului nervos asupra propriei 
sale activităţi (fig. 496). 

In consecinţă, se poate afirma că diverse informaţii asupra mişcărilor 
active s-ar transmite prin intermediul sistemului articular^ proprioceptiv, 
receptorii musculari servind doar pentru corijarea activităţii tonice im- 
plicate în executarea adecvată a celor mai diverse mişcări. 

Câteva particularităţi cu totul generale privind artrokinezia şi mio- 
kinezia se impun în contextul existenţei unor date încă controversate, 
în special asupra acesteia din urmă. 
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Fig. 496. Fced-back-ul senzorial ki- 
nestezio proprioceptiv implicat în reac- 
ţiile tonigene din starea de veghe 
(Ganong, 1977). 


Kinestezia articulară. Date 
electro-fiziologice recente asupra 
receptorilor articulari sugerează 
ideea unor posibilităţi restrânse 
ale acestora ca surse de informa- 
re detaliată, încât, dacă kinestezia 
ar depinde numai de aceştia, 
atunci ea ar fi destul de ştearsă şi 
incompletă. 

Unele cercetări electro-fiziolo- 
gioe (Bungers şi Clark) semna- 
lează prezenţa unor răspunsuri 
maximale la mişcările articulaţiei 
femuro-tibiale de pisică, iar alte- 
le lansează ideea rolului kineste- 
zic ai eferenţelor fazice ca sursă a 
unei slabe activităţi de descărcare 
în poziţia articulară medie, fapt 
care ar justifica existenţa unei 
oarecare activităţi de descărcare 
tonică semnalată în acest caz. 

Alţi cercetători (Mounteastle), 
pe baza unor culegeri de biopoten- 
ţiale monounitare din neuronii 
articulari, la nivelul talamusului 
de maimuţă, au emis ideea meca- 


nismului de „integrare neuronală”, care ar interveni în generarea unui 
semn informaţional util artrokinestezic pentru întreaga gamă de mişcări 
pluridirecţionale, acesta fiind valabil în special în cazul receptorilor cu 
adaptare lentă, tip Golgi. 


Detectarea şi evaluarea mişcării angulare articulare ar fi asigurată 
de prezenţa unor receptori tonici şi fazici, în special, care ar emite tre- 
nuri de descărcări fazice strict corespunzătoare unor anumite intervale 
unghiulare. Unghiul de „activare”, reflectând întreaga zonă deservită 
de receptorii articulari la o frecvenţă maximală, este cuprins între 
15 — 30°, cunoaşterea lui având o deosebită importanţă în evaluarea cli- 
nică şi fiziologică a gradului şi modului de mobilizare articulară. 

în acest caz, pragul de percepţie a mişcării, tradus în mobilizarea 
articulară, depinde, pe de o parte, de amplitudinea unghiulară şi, pe 
de alta, de viteza modificării acestuia, astfel încât în mişcările pasive 
percepţia articulaţiilor proximale este mult crescută în raport cu cea a 
articulaţiilor distale. 

Kinestezia musculară. Particularităţile topografice şi de inervaţie ale 
celor două tipuri de receptori musculo-tendinoşi imprimă unele deose- 
biri în mecanismele kinestezice ale fiecăruia din aceştia, fapt care se 
reflectă şi în gradul lor cuplat de cooperare. 


Mecanisme kinestezice fusale. (a) întinderea pasivă: fusul neuro- 
muscular este situat în paralel cu fibrele extrafusale. Când muşchiul 
este întins pasiv, fusurile se destind de asemenea. Această extensie pro- 
duceo contracţie reflexă a fibrelor musculare extrafusale. Astfel, me- 
canismul fusal şi conexiunile sale reflexe constituie un sistem de retro- 
control, care acţionează pentru menţinerea lungimii muşchiului; dacă 
acesta este întins, descărcarea fusală creşte, producându-se o scurtare 
reflexă a muşchiului: dimpotrivă, dacă muşchiul se scurtează, descăr- 
carea fusală scade şi muşchiul se relaxează. 

Terminaţiile primare (fibrele anulo-spirale tip Ia şi secundare, „m 
buchet”) sunt ambele stimulate atunci când fusul se întinde,, dar răs- 
punsul este diferit. _ , 

Răspunsul primar măsoară lungimea instantanee şi viteza 'de întin- 
dere a muşchiului, în timp ce răspunsul secundar măsoară, în esenţa, 
lungimea sa momentană. 

b) întinderea activă: funcţionarea fusului este asigurată şi de întin- 
derea sa activă, prin intervenţia diferenţiată a fibrelor gammaj şi gamma 2 




Fig. 497. Mecanisme kinestezice de reglare tonică. A: Mecanisme 
pasive secundare (II) şi primare (Ib şi Ia). B: Mecanisme active 
alfa— gamma. FMS, fibră musculară striată. RA— RP, rădăcină 
anterioară şi posterioarâ. NI, neuron intercalar. _R, circuit Ren- 
şhaw. FSN, fibră fusală cu sac nuclear. FLN, fibră fusală cu lanţ 
nuclear (Contamin. & Sabourad, 1972). 


$7 — Fiziologia umană 
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implicate, după cum se ştie, în stabilizarea posturii şi a nivelului de 
veghe. Astfel, stimularea eferenţelor gamma dinamice de la nivelul fi- 
brelor cu sac nuclear creşte sensibilitatea îusaiă la viteza de întindere, 
în timp ce aceeaşi solicitare a eferenţelor gamma statice ale fibrelor 
cu lanţ nuclear măreşte sensibilitatea fusalâ la extensia constantă şi 
susţinută. In acest mod, apare posibilitatea ajustării separate a răspun- 
surilor fusoriale la stările fazice şi tonice. 

Dispozitivul neuro-fusal şi conexiunile sale reflexe ar constitui in 
acest caz un sistem de retrocontrol cibernetic pentru adaptarea lungimii 
corespunzătoare unei activităţi tonice musculare optimale, în care inter- 
venţia unui mecanism cuplat alfa-gamma ar juca un rol esenţial 
(fig. 497). 

Actualmente, se pare că un astfel de dispozitiv musculo-tendinos ar 
furniza informaţii pe care se bazează percepţia poziţiei şi mişcării unui 
segment de corp, însă aceasta din urmă este raportată la articulaţia 
respectivă şi nu la muşchiul însuşi. 

Mecanisme kinestezice tendinoase. Interpuse în serie la fibrele mus- 
culare şi stimulate prin întinderi pasive şi contracţii active ale muş- 
chiului, organele tendinoase Golgi apar ca elemente ale unui circuit 
de retrocontrol. Acestea ar controla tensiunea muşchiului într-o manieră 
analoagă servomecanismului fusal, care reglează, din contră, lungimea 
acestuia (Ganong). 

In asigurarea unui astfel de mecanism, transmisia medulară a in- 
formaţiei tensionale, realizată prin intermediul aferenţelor senzitive de 
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Fig. 498. Schema reflexelor miotatice direct (Ia) şi invers 
(Ib) implicate in efectul de „briceag 1 '. 
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tip Ib, este interceptată de neuroni intercalări, medulari, care sunt co- 
nectaţi, la rândul lor, cu motoneuronii alfa ai muşchilor agonişti, înm- 
bându-’i. O astfel de interacţiune explică intervenţia unui reflex miota- 
tic invers la depăşirea unei anumite limite de întindere, până la care 
există o proporţionali ta te cu contracţia reflexă miotatică. Atât reacţiile 
de alungire, cunoscute clinic sub numele de „efect de briceag 11 , cat şi 
ale clonusuiui, semn caracteristic stării de hiperdescărcare gamma, pot 
fi explicate în baza celor discutate mai sus, prin intervenţia alteram 
ritmice a reflexului miotatic direct şi invers (fig. 498). 


20.7. ANALIZATORUL VESTIBULAR 

In concepţia proprie sistemelor informaţionale senzitivo-senzoriale, 
analizatorul vestibular este constituit în esenţă din trei elemente: 

a) elementul periferic de recepţionare a stimulilor specifici funcţiei 
sale, reprezentat de aparatul vestibular sau labirint, 

b) elementul de conducere a informaţiei vestibulare, reprezentat de 
filetele nervului vestibular şi alte conexiuni cortico-subcorticale, 

c) elementul de integrare şi decizie a informaţiei, reprezentat de 
unele zone ale axului cerebro-spinal (trunchi cerebral, talamus, măduvă, 
cortex cerebral, cerebel), în care arhicerebelul ar reprezenta un veritabil 
creier vestibular, cu deosebite implicaţii în mecanismele simţului ves- 
tibular. 

Pentru a contura mai pregnant locul şi rolul vestibulului în cadrul 
sistemelor senzitivo-senzoriale, ca unul din dispozitivele implicate, m 
activităţile de postură, echilibru şi orientare a corpului în spaţiu, se 
impun câteva date anatomo-funcţionale privind elementele constitutive 
ale analizatorului. 

20.7.1. PARTICULARITĂŢI ANATOMO-FUNCŢIONALE 

Labirintul membranos. Situat într-o cavitate, a stâncii temporalului, 
acesta este constituit din canale semicirculare şi organe otolitice, fiind 
in strânsă legătură prin rampa timpanică a urechii interne cu organele 
auzului şi conţinând în interiorul cavităţilor sale lichidul endolimfatie. 
Cele trei canale semicirculare (lateral, anterior şi posterior) sunt dispuse 
in trei planuri ortogonale (orizontal, frontal şi sagital), extremităţile loi 
comunicând direct cu diverti cuiul membranos al utriculei, legată, la 
rundul ei de o altă cavitate, denumită saculă. Fiecare canal este consti- 
tuit dintr-un sac şi o ampulă, în care este situată o formaţiune receptoare 
senzitivă denumită creastă amputară. Aceasta conţine elementele senzo- 
riale reprezentate de celule ciliate, care sunt, la rândul lor, acoperite de 
o formaţiune gelatinoasă, denumită eupulă. 

Organele otolitice. Reprezentate de utriculă şi saculă, conţin o masă 
gelatinoasă, de care sunt fixate săruri de calciu în forma unor conglo- 
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Fig. 493. Celule senzoriale labirintice. A: Creasta ampulară. B: Detaliu microscopic 

(Burgeot, 1973). 


merate, cunoscute sub denumirea de otolite, locul crestelor fiind asimilat 
cu cel al maculelor (fig. 499). 

Lichidul endolimfatic. Ocupă toată cavitatea labirintului rnefnbranos, 
separat de cel osos prin spaţiile perilimfatice, şi joacă un rol deosebit în 
procesele de transducţie vestibulară. Prin concentraţia sa crescută în 
ioni. de clor, lichidul endolimfatic nu poate fi în întregime asimilat cu 
lichidul endocelular, fapt consemnat şi de slaba pozitivitate a acestuia 
în raport cu cea a lichidului perilimfatic, luat ca referinţă. 

Celulele senzoriale. Actualmente, la nivelul labirintului sunt recu- 
noscute două tipuri de celule senzoriale: de tip I şi de tip II, care sunt 
în relaţii particulare cu terminaţiile nervoase aferente şi eferente. Pri- 
mele au formă de recipient, cu fundul oval şi. sunt conectate cu termi- 
naţiile de tip I dendritice caliciforme aparţinând primului neuron vesti- 
buiar plasat în ganglionul Scarpa; celulele de tip II, de formă- cilin- 
drică vin prin intermediul bazei lor în relaţie cu terminaţiile nervoase 
aferente butonate în formă de măciucă. - 

. Cilii, epiteliului senzorial. Toate celulele senzoriale sunt prevăzute 
Ia extremităţile lor apicale cu un fascicul asimetric de cili dispuşi para- 
lel, care ar juca un rol capital în mecanismele de transducţie alături de 
lichidul endolimfatic şi otolite. Aceasta o reflectă şi dispoziţia lor varia- 
bilă în diverse regiuni senzoriale ale labirintului, existând o strânsă 
relaţie între orientarea fasciculelor de cili şi funcţia lor. Cel mai mare 
dintre aceştia, cu dispoziţie centrală, denumit kinocil, prin deplasarea lui 
în raport cu suprafaţa apicală este implicat îndeosebi în transductarea 
statokinetică. 

Cupula. Reprezintă o formaţiune flexibilă, gelatinoasă, care înglo- 
bează celulele ciliate ale crestei ampulare, ocupând întreaga cavitate 
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ampulară, Ia nivelul căreia se fixează formând un perete mobil, care 
separă ampula în două compartimente, încât orice mişcare a endolimfei 
determină o deplasare a acesteia şi, în consecinţă, o mobilizare a cililor. 

La nivelul utriculei şi saculei, mobilizarea cililor este realizată prin 
deplasarea otolitelor (echivalente cupulei), care sunt dispersate în li- 
chidul endolimfatic. 

20.7.2. CAILE DE TRANSMISIE ŞI INTEGRARE V EŞTI B UL AR A 

Receptorii ciliaţi de la nivelul crestelor ampulare, cat şi cei de la 
nivelul maculei utriculare şi saculare, sunt în conexiune cu fibrele afe- 
rente ale nervului vestibular, ai cărui pericarioni sunt situaţi în gan- 
glionul Scarpa. 

Fibrele axonale ale nervului vestibular se distribuie la nivelul nu- 
cleilor vestibulari bulbo-protuberanţiali ai trunchiului cerebral; câteva 
fibre vestibulare contactează direct lobul îloculo-nodular al cerebelului. 

De la aceşti nudei, care reprezintă o veritabilă placă turnantă a. 
căilor vestibulare, vor pleca legături cu: paleocerebelul de ambele părţi; 
direct şi prin intermediul cerebelului la nucleul roşu şi la nucleu for- 
maţiunii roti culate a trunchiului cerebral ; tuberculii cvadrigcmeni şi ta- 
lamus, luând, în acelaşi timp, contactul şi cu nucleii nervilor ocuiorr.o- 
tori; cu măduva, prin fasdculele vestibulo-spinale (fig. 500). 

Multitudinea căilor de transmisie şi a centrilor nervoşi implicaţi în 
funcţionarea analizatorului vestibular explică dificultăţile atât în explo- 
rarea şi diagnosticul diverselor sindroame vestibulare,. cât şi în explora- 
rea mecanismelor sale de recepţionare şi transmitere a informaţiei. 

: Mecanisme informaţionale vestibulare. Ataşat cerebelului vestibular, 
întreg sistemul labirintic este antrenat în reglarea tonusului postural, m 
vederea echilibrării corpului în strânsă legătură cu schimbarea poziţiei 
în spaţiu şi a modificărilor care le produc vectorii gravitaţionali 
(fig. 50i). 

în acest sens, sistemul labirintic stă la baza originii reflexelor labi- 
rintice compensatoare din timpul deplasărilor, încât intervenţia cuplată 
atât a .canalelor semicirculare, cât şi a organelor otolitice presupune o 
coordonare perfectă prin intermediul unor mecanisme, care nu sunt atat 
de bine cunoscute. 

..Legat de aceste implicaţii, sunt necesare câteva precizări separate 
privind, funcţionarea canalelor semicirculare şi a . organelor otolitice, 
marcând locul lor în ansamblul mecanismelor senzitive vestibulare. 

Canalele semicirculare. Mobilizarea lichidului endolimfatic în tim- 
pul unei acceleraţii angulare (rotatorii) în planul unui canal, semicircu- 
lar determină o stimulare a crestei respective, prin deplasări ale cupu- 
lei. Aceasta deviază foarte rapid fie spre utriculă, fie spre canal, în 
sensul mişcării lichidului, în timp ce revenirea sa spre poziţia oe i epaus 
(la decelerare) este foarte lentă, justificând durata lungă a ^răspunsurilor 
vestibulare. Rotaţia de stimulare poate fi făcută în două sensuri, fie 
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Fig. 500. Căile transmisiei vestibulare. CA, căi aferente. COR, căi optice re- 
flexe. FVC, fascicul vestibular. GSc, ganglion Scarpa. NA, nucleii acoperişu- 
lui. LFN, lob floculo-nociular. TQA — TQP, tuberculi cvadrigemeni anteriori şi 
posteriori. BLPA, bandeletâ longitudinală posterioară de asociaţie. III, nerv 
oculomotor comun. IV, nerv patelar. VI, nerv oculomotor extern. CE, căi efe- 
rertte. FVS — D, I, fascicul vestibulo-spinal direct şi încrucişat. FVM, fascicul 
vestibulo-mezencefalic. FCV — D. I, fascicul cerebelo-vestlbular direct şi în- 
crucişat (Bouret & Louis, 1971). 

în raport cu ampula, prin deplasări ale lichidului în sens ampulofug 
sau ampulipet, fie în raport cu mişcările capului în ansamblu, prin roti- 
rea lui în sens orar sau antiorar. In acest caz, mişcările lichidului şi ale 
pereţilor sunt în sensuri contrare In timpul fazei de accelerare şi accele- 
rare, iar, în plină rotaţie cu viteză constantă, lichidul şi pereţii se de- 
plasează consensual şi cu aceeaşi viteză. 



fig ioi Circuite neuronale implicate în reflectivitatea to- 
nigenă posturalâ şi de echilibru. CC, cortex cerebral. C, ce- 
rebel. L, labirint membranos. TC, trunchi cerebral. M, 
măduvă. * I, olivă bulbară, 2, nudei vestibulari. 3, nudei 
reticulari. 4, substanţă reticulatâ. 5, căi olfacto-eerebeloase. 

6, cale acustico-cerebeloasă. 7, cale optico-cerebeloasa. 8, cale 
eortico-ponto-eerebeloasă. 9, căi cortico-olivo-cerebeloase. 

10, căi cortico-reticulo-cerebeloase. 11, căi de coordonare 
posterioară (releu în n. von Monakow). 12, fascicul Gowers. 

13, fascicul Flechsig. 14, 15, căi vestibulare aferente 

(Lhermite & Mamo, 1973). 

Informaţiile privind mişcările de rotaţie ale lichidului endolimfatic 
sub forma unor variaţii de frecvenţă ale activităţii electrice spontane 
sunt obţinute doar in timpul accelerării sau decelerării angulare. Astfel, 
frecvenţa descărcărilor spontane de repaus creşte în cursul unei mişcări 
endolimfatice ampulopete, evidenţiind o stare de excitaţie, în timp ce 
mişcarea ampulofugă determină, din contră, o scădere a frecvenţei des- 
cărcărilor spontane, caracteristică stării de inhibiţie, în cazul canalului 
semicircular orizontal; pentru canalul semicircular vertical, răspunsur.le, 
din contră, sunt inverse, cu excitarea receptorilor la mişcarea ampulofugă 
şi inhibarea lor la cea ampulopetă. 
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Comportarea receptorilor vestibulari în sensul descris explică, de 
altfel, posibilitatea obţinerii unor informaţii foarte precise privind pro- 
iecţia’ corpului în stare de repaus sau de mişcare în raport cu coordona- 
tele spaţiului. 

Datorită variaţiilor coerente ale activităţii spontane electrice de am- 
bele părţi, cu o creştere a acestora de o parte şi o scădere concomitentă 
de partea opusă, centrii sunt informaţi asupra mişcărilor şi sensului de 
rotaţie sau deplasare a capului. 

Acţiunile căilor vestibulare asupra anumitor centri nervoşi şi, în 
particular, a celor responsabili pentru mişcarea membrelor şi globilor 
oculari pot determina o serie de reacţii din partea muşchilor ochilor, 
cefei, a membrelor şi deplasări ale globilor oculari. 

Ca regulă generală, impulsurile nervoase care provin de la un la- 
birint tind să producă excitaţie, determinând o deviaţie lentă a mem- 
brelor şi ochilor spre partea opusă. Deviaţiile membrelor persistă pe 
toată durata stimulării labirintului, în timp ce ale globilor oculari sunt 
interceptate prin secuse rapide ale acestora spre poziţia lor iniţială. 

Ansamblul de mişcări alternative ale ochilor, cu o fază de refixare 
rapidă intercalată cu o fază de fixare lentă, este cunoscut sub numele 
de „nistagmus". Nistagmusul dispare la continuarea rotaţiei cu viteză 
constantă şi reapare în sens invers, la oprirea bruscă a acesteia (dece- 
lare). Ca remarcă, în acest caz ar fi de reţinut atât consensualitatea de- 
viaţiei rapide cu rotaţia în nistagmusul rotator, astfel că acesta „bate" 
pe partea stimulată, cât şi direcţia inversă a secuselor în raport cu sen- 
sul mişcării în cazul nistagmusului posterior. 

în funcţie de canalele semicirculare sau de gruparea acestora in 
cadrul stimulării,, nistagmusul poate fi orizontal, vertical sau rotator. 

Date fiind relaţiile complexe ale căilor vestibulare cu diverşi centri 
(cerebel, nudei subcorticali, formaţiune reticulată etc.), studiul „fiziolo- 
giei" nistagmusului se complică foarte mult; un rol important joacă 
la nivelul circuitelor neuronale prezenţa unor. neuroni intercalări inhibi- 
tori, alături de existenţa unor mecanisme locale vestibulare (prezenţa 
unor fibre eferente) sau de la nivelul electorilor musculaturii globulare 
(aparat Golgi, buclă gamma etc.). 

Cu toate dificultăţile de interpretare, nistagmusul prezintă un deo- 
sebit interes privind obiectivarea activităţii labirintice, întrucât cel pro- 
vocat prin rotaţie sau prin introducerea de apă rece în ureche face do- 
vada unui veritabil test vestibular. - - 

Vestibulul (organele, otoliti.ee). Formaţiunile senzoriale maculare de lă 
nivelul saculei şi utriculei, ca receptori de întindere, sunt stimulate 
eficace prin acceleraţii rectilinii, ceea ce explică influenţa vectorilor gra- 
vitaţionali asupra cupulei, otolitelor şi cililor, prin efectele tracţionale 
pe care aceştia le exercită. Strict legate de topografia lor anatomică, 
saculele sunt stimulate prin înclinarea laterală a capului, în timp ce 
utriculele sunt excitate, din contră, de înclinările anterioare sau poste- 
rioare ale acestuia. 


Spre deosebire de informaţiile ampulare ale canalelor semicirculare 
emise doar în momentul iniţierii şi opririi mişcării, cele provenite _ din 
organele otolitice sunt furnizate atât în cursul deplasării capului, cât şi 
pe toată durata menţinerii poziţiei. 

Senzaţia mişcării este provocată prin modificarea frecvenţei descăr- 
cărilor influxurilor nervoase, in sensul creşterii ei la excitare şi scăderii 
acesteia la inhibiţie, în repaus activitatea electrică spontană a fibrelor 
nervoase din ambele vestibule devenind stabilă. 

Stimulul cel mai eficace care determină un ritm maxim de impul- 
suri în fibra nervoasă este cel rare provoacă o depărtare a otolitelor de 
maculă; în timp ce apropierea (căderea) lor de maculă (direcţia vectoru- 
lui gravitaţional în poziţie normală) este însoţită, din contră, de o ac- 
tivitate minimală spontană. 

Particularităţile consemnate privind modularea în frecvenţa a in- 
formaţiei vestibulare, legată de variaţiile poziţionale şi de vitezele de 
deplasare a capului, reflectă rolul deosebit de important al analizatorului 
vestibular in coordonarea activităţii posturale şi de echilibru. In acest 
sens, aparatul vestibular oferă informaţii adecvate care permit, pe de o 
parte o adaptare reflexă a poziţiei trunchiului şi membrelor faţă de cea 
a capului şi, pe de alta, menţinerea atitudinii normale a capului şi cor- 
pului cu ajutorul reflexelor de redresare statice şi statokinetice, eu rol 
deosebit în staţiunea bipedă, echilibru şi orientare a organismului faţa 
de coordonatele spaţiale ale mediului său de viaţă. 


20.8. ANALIZATORUL ACUSTIC 

Rolul fiziologic al analizatorului acustic este acela de captare a un- 
delor sonore din mediul ambiant, de a le recepţiona şi codifica în im- 
pulsuri nervoase, care, ajunse la scoarţa cerebrală, vor crea senzaţia 
auditivă. în timp ce la animal senzaţia auditivă este legată de orien- 
tarea in spaţiu, de semnalizarea hranei sau a pericolelor, la om senzaţia 
auditivă are o deosebită importanţă pentru apariţia limbajului articulat. 

Analizatorul acustic ne informează asupra calităţilor sunetului (înăl- 
ţime, intensitate, tonalitate), asupra direcţiei din care se propagă sau 
asupra distanţei dintre subiect şi sursa sonoră. împreună cu analizatorii 
vestibular, vizual şi cutanat, analizatorul acustic ia parte la menţinerea 
echilibrului, la păstrarea poziţiei corpului şi capului în spaţiu. 

Excitantul fiziologic al analizatorului auditiv este sunetul. Sunetele 
sunt vibraţii ondulatorii transmise printr-un mediu elastic (aer) până la 
ureche, care le captează, le recepţionează, le codifică în impuls nervos şi 
le conduce spre cortexul auditiv — locul de formare a senzaţiilor au- 
ditive. ■ r 

Excitaţiile sonore, pentru a putea fi percepute, trebuie să aibă o 
frecvenţă cuprinsă între 16 — 20 000 Hz şi o intensitate de 1^ decibel. 
Totalitatea sunetelor capabile să producă senzaţia de auz poartă numele 
de câmp auditiv, ale cărui limite se reduc după varsta de 30 40 de ani. 
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Analizatorul auditiv este astfel construit, Încât cuprinde o primă 
parte ce asigură transmisia mecanică a vibraţiilor sonore în urechea ex- 
ternă, în urechea medie şi mai puţin în cea internă. A doua parte a 
analizatorului este reprezentată de dispozitivul neuro-senzorial ce asi- 
gură transformarea mesajului sonor (mecanic) în potenţial bjoelectric. Ca 
la orice analizator, şi aici întâlnim segmentul intermediar sau de con- 
ducere, constituit din nudei şi fibre nervoase ce asigură transmiterea 
impulsului sonor până la zona centrală eorticală — corespunzătoare pri- 
mei circumvoluţiuni temporale 

20.8.1. SISTEMUL DE CAPTARE ŞI TRANSMISIE 

Sistemul de captare şi transmisie include pavilionul urechii, conduc- 
tul auditiv extern, timpanul, lanţul de oscioare, membrana ferestrei 
ovale, perilimfa. 

Pavilionul urechii captează undele sonore, dirijându-le spre conduc- 
tul auditiv extern şi, de aici, spre timpan. Prin reflex auditivo-cefalogir, 
omul şi animalul îşi orientează capul spre sursa sonoră, captând mai bine 
vibraţiile. Sunetele captate de către pavilion ajung în conductul auditiv 
extern — tubul fonic, care nu absoarbe undele sonore, ci le reflectă şi Ie 
amplifică uşor, focalizându-le. 

Timpanul este primul obstacol în calea undelor sonore, are o consis- 
tenţă elastică şi funcţionează ca membrana unui microfon sub presiune, 
încât integritatea sa anatomică constituie o condiţie importantă pentru 
rolul său în transmisie. Timpanul are proprietatea de a vibra la orice fel 
de frecvenţă, adică este periodic. Această calitate a timpanului opusă 
rezonanţei face ca orice undă să-l pună în vibraţie, iar încetarea bruscă 
a sunetului să-i oprească vibrarea. Iată de ce perforaţiile membranei 
timpanice afectează transmisia sunetelor spre urechea medie şi, de aici, 
spre cea internă, Timpanul va avea o vibraţie perfectă atunci când se 
egalizează presiunea atmosferică pe cele două feţe ale sale, ceea ce se 
datoreşte comunicării urechii medii cu cavităţile mastoidiene dar şi cu 
faringele, prin trompa lui Eustachio, în special în momentul deglutiţiei. 

Oscilaţiile timpanului produc unda mecanică sonoră care va fi pre- 
luată de lanţul de oscioare din urechea medie. Preluată de ciocan, unda 
ajunge apoi la nicovală şi, de aici, la scăriţă, ca apoi. membrana ferestrei 
ovale să vibreze şi să transmită perilimfei. undele mecanice auditive. în 
funcţie de intensitatea undei mecanice, ciocanul şi scăriţa, prin muşchii 
ce le realizează mobilizarea, vor amplifica sau vor reduce intensitatea 
undei, deci urechea medie are funcţia de a se acomoda faţă de intensită- 
ţile externe. Dacă excitantul auditiv depăşeşte 80 dB, nucleii acustici 
bulbari conectează nucleul facialului, care va realiza pe cale reflexă 
contracţia muşchiului scăriţei. Prin acest proces se protejează receptorul 
auditiv, blocându-se lanţul de oscioare şi reducând intensitatea sunetu- 
lui. Acest răspuns reflex de contracţie a muşchiului scăriţei, ca şi a 
muşchiului tensor al timpanului se realizează după o latenţă de 40 ms. 
Dacă muşchiul scăriţei este hipoton sau dacă se secţionează experimen- 
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tal la animalul expus în ambianţă cu zgomote prea puternice, animalul 
va surzi. 

Suprafaţa timpanului este de aproximativ 5, o mm-, iar a ferestrei 
ovale de 3 2 mm 2 . Raportul dintre suprafaţa membranei timpanice şi a 
ferestrei ovale este de 13/1, încât vibraţia timpanului şi mobilizarea bas- 
culantă a oscioarelor vor produce o presiune de 22 de ori mai mare la 
nivelul membranei ferestrei ovale şi, deci, a lichidului din cohlee, fata 
de fereastra timpanică. Dacă se limitează mişcările oscioarelor prin apa- 
riţia aderenţelor fibroase între ele, în cursul anumitor afecţiuni inflama- 
torii ale urechii medii, sau dacă apare sclerozarea membranei fereşti ei 
ovale se vor semnala alterări semnificative ale auzului. Aceeaşi reducere 
a acuităţii acustice poate apărea dacă lipseşte timpanul sau lanţul de 
oscioare, când unda vibratorie se poate transmite direct prin aerul dm 
urechea medie la membrana ferestrei ovale. 

Toate formaţiunile anatomice enumerate vor adapta amplitudinea 
stimulului sonor pentru o captare cât mai bună la nivelul receptorului 
din urechea internă. Transmisia vibraţiilor sonore se poate realiza pe 
calea aerică descrisă, sau pe cale directă, prin intermediul oaselor cutiei 
craniene. în cazul transmisiei aerice, timpanul transforma vibraţia sonora 
în undă mecanică, a cărei intensitate o va modula lanţul de oscioare şi 
apoi o va trimite prin fereastra ovală către urechea internă. 

In transmisia osoasă, mai puţin fidelă pentru calităţile sunetului, este 
absolut necesar contactul sursei sonore cu oasele craniului, m special cu 
mastoida sau osul frontal. 

20.8.2. SISTEMUL DE TRADUCERE 

Sistemul de traducere este reprezentat de urechea internă, care 
conţine atât aparatul acustic, cât şi cel vestibuîar. 

Aparatul acustic este reprezentat de cohlee sau melc. Cohleea este 
un tub conic, cu originea în vestibul, răsucit in jurul columelei de doua 
ori şi jumătate. Prezenţa la nivelul său a lamei osoase, a membranei ba- 
zilare şi a membranei Reissner împarte cohleea în trei compartimente 
distincte: 

a) rampa vestibulară, ce comunică cu vestibulul; 

b) rampa timpanică, ce comunică cu urechea medie prin fereastra 
rotundă; 

c) rampa cohleară sau medie, prezentă între primele două şi mel- 
cul osos. 

Rampa vestibulară şi cea medie sunt separate prin membrana ves- 
tibulară Reissner, iar rampa timpanului de cea medie prin membrana 

bazilară (fig. 502). . . _ 

Rampa timpanică comunică cu cea vestibulară prin neiicotrema, ori- 
ficiu aflat la vârful melcului, ambele conţinând un lichid asemanator la 
compoziţie cu cel extracelular (bogat în Na ■), în timp ce rampa me ie 
conţine un lichid asemănător lichidului intracelular (bogat in K ). 
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Fig. 504. Vibrarea membranei bazilare în 
funcţie de frecvenţa sunetului. 


Vibraţia sonoră ajunge în rampa vestibulară prin fereastra ovală şi, 
de aici, se’ propagă în rampa medie, crescând uşor presiunea lichidului şi 
producând bombarea membranei ferestrei rotunde. Dacă mişcările scă- 
riţei sunt foarte slabe, lichidul din rampa vestibulară este împins prin 
helicotremă în cea timpanică, producând din nou o bombare către în 
afară a ferestrei rotunde (fig. 503). 

în acest fel va avea loc şi vibraţia diferenţiată a membranei bazilare 
în funcţie de frecvenţa sunetului. Pentru frecvenţele înalte, membrana 
bazilară va vibra la bază, iar pentru cele joase, la vârf. Frecvenţei in- 
termediare activează membrana bazilară între cele două extremităţi 
(fig. 504). 

Celulele receptoare aflate pe această membrană vor fi şi ele stimu- 
late diferenţiat, generând diverse impulsuri nervoase ce se vor transmite 
spre cortex. 

Organul Corti reprezintă adevăratul organ receptor auditiv care 
transformă vibraţiile membranei bazilare în influx nervos. Se află dis- 
pus pe membrana bazilară în toată lungimea melcului şi este format din 
celule receptoare şi din celule de susţinere cu diferite forme. 

Celulele receptoare sunt aranjate într-un strat intern şi altul extern, 
primul conţinând doar un singur rând de celule, iar cel de-al doilea, 3 — 4 
rânduri. , 

Celulele stratului intern se găsesc în număr de aproape 3 500, având 
un diametru de 12 ţim, iar cele externe, în număr aproximativ de 20 000, 
cu diametru doar de 8 ţim. în partea apicală, celulele receptoare auditive 
prezintă cili, care vin în contact pe toată lungimea organului Corti cu 
membrana tectoria, ce se prezintă ca o masă rigidă, gelatinoasă, în care 
se inclavează aceşti cili. 

Celulele receptoare din organul Corti sunt mecanoreceptori ciliaţi, 
care vor transmite potenţialul receptor dendritelor celulelor din ganglio- 
nul Corti, aranjate în spirală, la baza celulelor receptoare. Aceste den- 
drite transformă potenţialul receptor în potenţial generator, ce se va 
propaga pe calea segmentului intermediar auditiv până la zona centrală 
a cortexului temporal (fig. 505), în vederea formării senzaţiei de auz. 

Ramurile nervoase ce constituie nervul auditiv au şi ele o organizare 
spaţială, încât fibrele dintr-o anumită zonă a membranei bazilare ajung 
într-o anumită, zonă a nucleilor cohleari din trunchi. 

'înregistrând semnalele electrice din tracturile auditive şi din recep- 
torii auditivi de pe cortex, s-a putut observa că anumite frecvenţe sonore 
activează anumiţi neuroni eorticali. 

Frecvenţele joase sunt, probabil, mai bine discriminate, pentru că 
distrugerea jumătăţii apicale a cohleei, unde se află membrana^ bazilară, 
impresionată de frecvenţe joase, va duce la detectarea normală a sune- 
telor, dar frecvenţele joase vor fi mult mai puţin deosebite de cete 
înalte. Când amplitudinea vibraţiilor membranei bazilare este mai mare, 
celulele receptoare auditive vor fi mai puternic activate şi vor produce 
•excitaţii cu ritm mai crescut în terminaţiile dendritice de la^baza lor, 
după cum poate să apară şi sumarea spaţială a impulsurilor. Când mem- 






brana bazilară bombează spre rampa vestibulară, celulele auditive se 
deplasează şi numărul potenţialelor de acţiune din nervii acustici va creşte. 

Când membrana bazilară are mişcare inversă, celulele receptoare 
sunt hiperpolarizate şi, ca urmare, se reduc potenţialele de acţiune din 
fibrele acustice. 

Rampa medie conţine endolimfă, spre deosebire de cea vestibulară şi 
de cea timpanică, care conţin perilimfă şi care comunică cu spaţiul 
subarahnoidian al creierului în special la copiii mici, încât perilimfă are 
compoziţia identică cu a lichidului cefalorahidian. 

Endolimfă este total deosebită de perilimfă, fiind (probabil) secre- 
tată de stria vascularis, aparţinând pereţilor rampei medii. Endolimfă 
conţine mari cantităţi de K+ şi foarte puţin Na + , exact invers ca peri- 
limfa. Intre endolimfă şi perilimfă există permanent un potenţial elec- 
tric de 80 mV, cu pozitivitatea în interiorul rampei medii şi cu negativi - 
tatea în afara ei. Este vorba de potenţialul endocohlear menţinut prin 
secreţia permanentă în endolimfă a K + de către stria vascularis. 

20.8.3. SISTEMUL DE CONDUCERE 

Celulele receptoare auditive vor transmite diferenţiat impulsul au- 
ditiv, după cum sunt aranjate în stratul intern sau în cel extern. Cele 
interne transmit separat impulsul către p fibră senzitivă, iar cele externe, 
în ansamblu, sunt conectate cu o fibră senzitivă, încât se explică de ce 
majoritatea fibrelor nervului acustic primesc informaţii în special de la 
celulele receptoare interne. - 

Neuronii ganglionului Corti, constituind protoneuronul căii acustice; 
sunt bipolari, dendritele lor înconjurând celulele receptoare din organul 
Corti, iar axonii, prin unire, formează ramura acustică a perechii a VlII-â 
de nervi cranieni. Pe această cale, mesajul sonor ajunge la deutoneuro- 
nul căii acustice, reprezentat de nucleul cohlear ventral bulbar, de unde 
vor pleca fibre în două direcţii : 


ANALIZATORUL ACUSTIC 


1071 


unele fibre formează corpul trapezoid şi vor ajunge în oliva pon- 

tină homolaterală (1/3 din fibre) şi la cea heterolaterală (2/3 din fibre). 

O parte din aceste fibre, fără sinapsă, pătrund în lemniscul lateral, ur- 
când spre corpul geniculat median din metatalamus, dar trimiţând şt 
colaterale de releu spre tuberculii cvadrigemeni inferiori. Corpul^ geni- 
culat median reprezintă al treilea neuron al căii acustice, după care 
fibrele se proiectează în prima circumvoluţie temporală; 

— alte fibre, după sinapsă in nucleul acustic ventral, ajung în cel 
dorsal, după care, sub numele de striuri acustice, vor urca homolateral, 
făcând releu cu diferiţi nudei ai formaţiunii reticulate mezencefalo-dien- 
cefalice (contribuind, astfel, şi la procesul de trezire corticală) sau, cu 
fibrele descendente ale formaţiunii reticulate, ajung la motoneuronii me- 
dulari. 

De la calea acustică pornesc colaterale şi spre cerebel, fie direct din 
nucleii auditivi, din coliculii cvadrigemeni inferiori, de la substanţa reti- 
eulată a trunchiului sau chiar de la cortexul auditiv, încât, în cazul mnui 
zgomot neprevăzut, brusc, se poate activa şi vermisul cerebelos. In 
ţie de frecvenţa sunetului, se vor activa diverse zone ale nucleilor co 
leari. Astfel, în nucleul cohlear dorsal, frecvenţele înalte sunt reprezen- 
tate pe linia mediană, iar cele joase în părţile laterale, orientare spaţiala 
care se întâlneşte şi în cortexul auditiv. In drumul lor spre cortex, fibrele 
căii acustice trimit colaterale şi nucleilor nervilor cranieni VI şi VII. 

20.8.4. SEGMENTUL CENTRAL 

Proiectarea căilor auditive se face în, special în cortexul temporal — 
girusul temporal superior, mai puţin în cortexul insular şi chiar în păr- 
ţile laterale ale o percalului parietal, încât cortexul auditiv este repre- 
zentat de ariile 41, 42 şi 22 Brodmann (fig. 506). 

Aria auditivă primară este excitată direct prin proiecţiile din corpul 
geniculat median, iar ariile auditive de asociaţie primesc impulsul de la 
ariile primare şi de la proiecţiile talamice — corpul geniculat median. 

Aria temporală superioară răspunde diferenţiat la frecvenţele so- 
nore. S-a putut observa la maimuţă că zona posterioare a girusului tem- 
poral superior răspunde la frecvenţe înalte, în timp ce zona sa ante- 
rioară răspunde la frecvenţe joase. 

Neuronii cortexului auditiv de asociaţie nu răspund la toate frec- 
venţele sonore, ele având posibilitatea să aprecieze frecvenţa sunetelor 
cu informaţiile din alte zone senzoriale corticale; aria auditivă de aso- 
ciaţie din lobul parietal asociază informaţia auditivă cu cea somestezica. 

Dacă se distruge complet şi bilateral cortexul auditiv, animalul de- 
tectează sunetele şi are o reacţie la acestea, dar nu mai poate discrimina 
înălţimea, frecvenţa şi natura lor. Cortexul auditiv are, de asemenea, un 
rol deosebit în diferenţierea tonală a sunetelor. 

Dacă la om se distrug ariile de asociaţie auditive, în timp ce aria 
primară se păstrează, va exista posibilitatea diferenţierii tonalităţii sune- 
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tului şi se vor interpreta simplist calită- 
ţile acestuia, dar nu se va putea înţelege 
semnificaţia sunetului, cum ar fi semnifi- 
caţia cuvântului rostit. 

Distrugerea bilaterală a cortexului 
auditiv nu permite aprecierea direcţiei din 
care vine sunetul. Direcţia sunetului se 
poate aprecia datorită diferenţei de timp 
cu care ajunge sunetul la o ureche faţă de 
cealaltă, cât şi a diferenţei de intensitate 
a sunetului în cele două urechi aflate la 
distanţă inegală de sursa sonoră. Mişcă- 
rile de rotaţie a capului ajută, de aseme- 
nea, la analiza vizuală spaţială şi la verifi- 
carea direcţiei din care vine sunetul. 

în momentul în care un sunet par- 
curge conductul auditiv extern şi ajunge 
la elementele receptoare din urechea in- 
ternă, va realiza un potenţial de acţiune 
ce se va transmite neuronilor din zona 
mediană a nucleului olivar superior oon- 
trolateral, dar, în acelaşi timp, va inhiba 
pentru foarte puţin timp şi neuronii nucleului olivar superior ipsilateral 
(fracţiuni de milisecunde). 

Detectarea direcţiei sunetului se realizează la nivelul nucleilor oli- 
vari superiori, dar se perfectează în cortexul auditiv, care va „indica* 1 
direcţia sunetului în funcţie de zona care este excitată maximal. 

Scoarţa cerebrală auditivă trimite eferenţe spre cohlee, trecând prin 
nucleul olivar superior până la organul Corti (fibre retrograde). Aceste 
fibre cortico-cohleare sunt inhibitoare. Stimularea directă a unor puncte 
din nucleii olivari va inhiba arii corespunzătoare ale organului Corti, 
reducându-i sensibilitatea cu 15 — 20 dB. Subiectul îşi poate îndrepta 
atenţia spre un sunet cu o anumită calitate acustică, în timp ce le res- 
pinge pe cele cu o altă calitate; este exemplul unui instrumentist care 
face parte dintr-o orchestră simfonică şi care rămâne atent doar la anu- 
mite sunete muzicale, iar pe altele nici nu le aude. 

20.8.5. CARACTERISTICILE EXCITANTULUI SONOR 

Pentru ca urechea omului să deosebească sunetele între ele, apre- 
ciază intensitatea, timbrul şi tonalitatea lor. Cu cât amplitudinea vibra- 
ţiilor este mai mare, cu atât intensitatea sunetului creşte. Intensitatea su- 
netului (presiunea sonoră) depinde şi de mediul prin care acesta se' trans- 
mite. Astfel, viteza de transmitere a sunetelor prin aer este de 340 m/s, în 
timp ce mediile mai dense (medii lichide, solide) transmit sunetul cu o 
viteză mult mai mare. Undele sonore se propagă longitudinal şi pot fi 
reflectate când întâlnesc un mediu extrem de dens, realizând ecoul. 


Tonul sunetelor reprezintă numărul de vibraţii pe secundă, expri- 
mându-se în cicli/s sau în Hz. Tonul defineşte şi înălţimea sunetului. 

Timbrul caracterizează totalul armonicelor supraadăugate sunetului 
de fond, permiţând deosebirea între două sunete de aceeaşi tonalitate şi 
intensitate. Permite aprecierea materialului din care este confecţionat 
obiectul emiţător, făcându-se deosebirea ca nuanţă a două sau mai multe 
sunete emise de instrumente diferite, cu aceeaşi tonalitate şi intensitate. 
Un sunet, din punct de vedere al timbrului, poate fi grav sau înalt, după 
cum armonicele sunt în număr mai mare sau mai mic. 

Pragul audiţiei: valoarea cea mai mică a intensităţii unui sunet care 
se percepe de către ureche poartă numele de prag de audiţie, sau prag 
sonor. Acesta variază în funcţie de capacitatea individuală de peicepţie 
şi de antrenamentul persoanei respective. Urechea umană percepe cel 
mai bine sunetele a căror tonalitate este cuprinsă între 1 024—4 096 Hz, 
cu sensibilitate maximă pentru sunetul cu frecvenţa de 2 048 Hz. Cu cât 
intensitatea sunetului creşte, cu atât sunetul se va percepe mai intens. 
Domeniul vorbirii cuprinde sunete între 2 000 — -4 000 Hz. Percepţia ni- 
velului de intensitate (presiune sonoră) se exprima, din punct de vedere 
cantitativ, în „foni** sau „soni**. Pentru o persoană adultă cu auzul bun, 
pragul auditiv mediu se situează la 4 foni. Dacă va creşte prea mult in- 
tensitatea unui sunet, apare senzaţia de durere, corespunzătoare la 130 
de foni. 

Sunetele prea intense pot produce la nivelul analizatorului auditiv 
serioase leziuni, care pot duce, în ultimă instanţă, la pierderea auzului 
(surditate). Dacă locul de muncă impune totuşi Un mediu cu sunete prea 
intense, se vor folosi antifoane, pentru a proteja urechea. 

Frecvenţa este un parametru important al sunetului. Adultul sănă- 
tos percepe frecvenţe între 16 — -20 000 Hz, cele superioare acestor valori 
reprezentând ultrasunetele, iar cele sub 16 Hz — infrasuneţele. Ambele 
categorii nu sunt percepute de urechea umană. Persoanele în ^vârstă au 
câmpul auditiv mai redus, percepând sunete cuprinse doar între 50 
8 000 Hz. 

Pragul auzului se determină corect prin audiometrie, folosind audio- 
metre radioelectrice. Percepţia frecvenţei unor sunete se bazează pe date 
subiective, persoanele investigate recunoscând frecvenţe variabile expri- 
mate în Hz, omul şi animalele superioare putând percepe şi. o diferenţă 
de frecvenţă de 0,3 Hz. Bolnavii surzi au pragul de auz ridicat, adică 
pentru a auzi au nevoie de o intensitate sonoră mai ridicată, comparativ 
cu persoana ce aude normal (fig. 507). 

■ Din punct de vedere al intensităţii sunetului, trebuie urmăriţi doi 
parametri, şi anume: pragul auditiv şi pragul senzaţiei. 

Pragul auditiv este intensitatea minimă a unui sunet pentru pro- 
duce senzaţia de auz. Cel mai slab sunet perceput ae urechea umană este 
dat de o vibraţie de presiune de aproximativ 1/20 000 barii (bane.. - u nl ~ 
tate de presiune egală cu o milionime de atmosferă sau cu o oină/cm 
sau cu o forţă de 1/12 000 dine/cm 2 ). 
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Acest sunet ar fi de aproximativ 3 000 cicli/s. Pragul auditiv variază 
în funcţie de frecvenţa vibraţiei, crescând pe măsură ce frecvenţa un- 
delor sonore se apropie de limita inferioară (10 Hz) şi de cea superioară 
(20 000 Hz). Deci, ca un sunet să poată fi perceput, trebuie să aibă o in- 
tensitate de 100 de barii pentru frecvenţa maximă de 20 000 Hz. 

în practică, măsurarea intensităţii sunetelor se realizează cu ajuto- 
rul unei unităţi numite bel — după numele inventatorului telefonului. 
Graham Bell. A 10-a parte din bel se numeşte decibel (dB). Belul este 
o valoare arbitrară, reprezentând logaritmul raportului dintre intensita- 
tea sunetului studiat şi cea a unui sunet standard. Intensitatea standard 
o alege exploratorul, fiind cea mai mică intensitate a unui sunet perce- 
put într-o cameră perfect izolată fonic. 

Pragul auditiv măsurat în decibeli este zero, ştiind că urechea omm 
lui percepe sunete cu intensitatea între 0 şi 140 dB. Vocea şoptită are 
20 dB, in conversaţie 80 dB, iar zgomotul unui motor de avion are inten- 
sitatea de 120 dB. Sunetele ce au intensitatea peste 140 dB alterează or- 
ganul Corti. 

Pragul senzaţiei reprezintă intensitatea sunetului la care senzaţia 
auditivă este înlocuită printr-o senzaţie tactilă sau de presiune. In acest 
fel, frecvenţele joase sunt mai mult simţite decât auzite, pentru că sunt 
percepute şi de către receptorii de presiune şi de către organul Corti. 
Pragul maxim al senzaţiei este cuprins între 250— -1 000 Hz şi cel minim 
spre 20 000 Hz. 

20.8.6. ROLUL URECHII MEDII 

Datorită prezenţei timpanului şi a oscioarelor, ce realizează un an- 
samblu mecanic complex, urechea medie are posibilitatea să nu modifice 
frecvenţa şi sensul sunetului, nepermiţând pierderea^ energiei undelor 
sonore. Datorită sistemului timpan-oscioare, se realizează modificarea 
energiei sonore incidente prin fenomene mecanice, la nivelul lanţului 
o'sicular, în sensul diminuării sau amplificării sale, cu participarea con- 
tracţiei muşchilor scăriţei sau ciocănaşului. Muşchiul ciocanului este ten- 
sor al timpanului, prezentând o sensibilitate deosebită la oscilaţiile aces- 
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tuia. Vibraţia membranei timpamce realizează excitarea receptorilo 
săli ai muşchiului ciocănaşului care, pe cale reflexa ţngemmald, vo 
mita oscilaţia membranei timpanice. Muşchiul seanţei, inervat de faci , 

limitează deplasarea acesteia. . 

Când excitaţia sonoră este prea intensa pentru urechea interna, pn 
nervul acustic se transmit influxuri excitatoare către punte pentru nu 
cleul facialului, care va realiza, prin contracţia muşchiului seanţei, 
minuarea intensităţii sonore. Acest reflex se declanşează atunci când su- 
netul depăşeşte 80 dB, constituind un mijloc de protejare a urechii in- 
terne şi a formaţiunilor auditive centrale. Raportul dintre suprafaţ 
activă a timpanului şi cea a ferestrei rotunde este foarte mare (17/1), 
încât şi amplificarea sonoră este explicabilă. 

20.8.7. ROLUL URECHII INTERNE 

Energia sonoră preluată de scăriţă este transmisă, prin intermediul 
ferestrei ovale, perilimfei din rampa vestibulară. Lichidele fund mcom- 
presibile, deviaţia scăriţei spre urechea internă m mişcarea sa de dute 
vino, produce bombarea membranei ferestrei rotunde m sens invers, de 
oarece, prin helicotremă, vibraţia va fi apoi transmisa şi perilimfei dm 
rampa timpanică. S-a observat, de asemenea, ca unda sonora se ampli- 
fică progresiv, pe măsură ce se îndepărtează de fereastra ovala. 

Pentru sunetele înalte, unda sonoră va avea amplitudinea maxima 
în regiunea bazei melcului membranos, iar pentru sunetele joase, m zona 

Undele sonore ajunse în perilimfă vor pune în vibraţie membrana 
bazilară, iar cilii celulelor senzoriale auditive vor suferi comprimări sa 
întinderi, In funcţie de amplitudinea şi frecvenţa undelor sonore pr°F>a- 
gate prin perilimfă. In cazul ajungerii succesive a sunetelor in urechea 
medie, scăriţa, fiind solicitată permanent, va favoriza apariţia unei serii 
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Fia SOS a • Vibrarea maximă a membranei bazilare la diferite 
frecvente sonore, b: Progresia undei sonore în canalul endolim- 

fatic. 
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de unde ce va pune în vibraţie întreg tubul ertdolimfatic (rampa vesti - 
bulară, rampa medie, rampa timpanică). Aceste unde care apar se numesc 
„unde migratoare". Rigiditatea membranei bazilare scade de la bază 
către helicotremă, fiind şi mai lată spre vârful melcului membranos, în- 
cât amplitudinea oscilaţiilor în această zonă este mai mare decât la bază. 
Spre vârful melcului, unda de propagare va avea un maximum ondula- 
toriu, ce se va manifesta în diverse puncte ale membranei bazilare, în 
funcţie de frecvenţa sunetului (sonorizarea cu frecvenţă joasă va avea un 
maximum ondulator spre vârful nucleului) (fig. 508). 

Celulele senzoriale vor fi excitate în zona de maximum ondulatoriu 
a membranei bazilare, încât se înţelege de ce fiecare frecvenţă va excita 
alte celule senzoriale. 

20.8.8. BOLUL SISTEMULUI DE CONDUCERE 

Procesul prin care energia fizică, reprezentată prin undele sonore, 
este transformată în influx nervos de către dendritele neuronilor- ce al- 
cătuiesc organul Corti, este mai puţin cunoscut. 

Variaţiile de potenţial electric care iau naştere în nervul cohlear în 
timpul stimulării receptorului de către undele sonore se numesc poten- 
ţiale microfonice eohleare. 

Unii cercetători admit că în cohlee ar avea loc o „analiză" a sune- 
telor conform teoriei piezoelectrice, după care, vibraţia unei fibre din 
membrana bazilară ar exercita o serie de presiuni şi depresiuni meca- 
nice asupra celulelor corespunzătoare, care le-ar transforma în energie 
electrică. Fenomenul s-ar asemăna cu producerea unui potenţial piezo- 
electric consecutiv manifestării unei presiuni mecanice pe un cristal de 
cuarţ. 

In nervul acustic se nasc potenţiale microfonice, care s-ar datora mo- 
dificărilor sincrone ale câmpurilor electrostatice eohleare, ca urmare a 
variaţiei permeabilităţii membranei celulare receptoare faţă de ionii mo- 
novalenţi în momentul comprimării cililor, ce ar produce schimbări în 
structura moleculară a unităţilor labile ale membranelor şi, deci, modi- 
ficarea permeabilităţii pentru ionii de Na + şi K + . 

Potenţialul receptor sau microfonic determină eliberarea mediatoru- 
lui chimic la nivelul sinapsei dintre polul bazai al celulei şi dendritele 
primului neuron al căii acustice (ganglionul Corti), care va realiza poten- 
ţialele de acţiune ce se vor transmite separat prin fibrele nervului acus- 
tic, în funcţie de celulele receptoare active. 

Fiecare fibră a nervului acustic provine dintr-un domeniu strict 
delimitat al cohleei, de la o singură celulă ciliată internă sau de la cele 
3 — 4 celule ciliate externe corespunzătoare. 

Cohleea este sensibilă la diverse frecvenţe în diferitele sale zone, 
aşa că fiecare fibră nervoasă poate fi maxim excitată de către o anumită 
frecvenţă. 

Dacă sunetul conţine frecvenţe diferite, sunt excitate mai multe gru- 
puri de fibre nervoase, iar atunci când conţine o singură frecvenţă, doar 


anumite fibre vor conduce potenţial microfonic spre etajele superioare. 
Dacă sunetul are o frecvenţă foarte mare, pot fi recrutate şi fibrele ner- 
voase vecine celei ce conduce frecvenţa corespunzătoare; este, deci, o 
excitare simultană a mai multor grupe de fibre nervoase. 

Producerea influxului nervos se bazează pe două legi, şi anume. 

legea „totul sau nimic", conform căreia influxul nervos apare la un 

anumit prag de excitaţie şi nu variază în amplitudine sau durată, indi- 
ferent dacă creşte intensitatea excitantului; 

— legea „perioadei refractare", după care influxul nervos este ur- 
mat de o perioadă refractară de 1/1 000 s. înseamnă că până la frecvenţa 
de 1 000 Hz există un răspuns automat al unor fibre specializate pentru 
frecvenţele respective, iar peste această frecvenţă transmisia se face glo- 
bal, încât la nivelul scoarţei cerebrale sunetul va fi înregistrat cu toate 
caracteristicile sale. 

Procesul de integrare auditivă şi de integrare a limbajului se reali- 
zează cu intervenţia mai multor mecanisme neuro-fiziologice, printre care 
amintim: atenţia, memorizarea, condiţionarea, obişnuinţa. 

Dacă cohleea recunoaşte caracterul stimulului sonor, scoarţa ^ cere- 
brală diferenţiază sunetele, presupunând o condiţionare anterioară şi o 
memorizare separată a acestora. 

Integrarea auditivă de la nivelul cortexului va permite obţinerea ca- 
lităţii de simbol a mesajului sonor, care va deveni o noţiune abstracta şi 
va putea fi estimat prin cuvânt. Acest proces este specific omului, care 
va înţelege o multitudine de mesaje sonore simbolice (cuvinte) ce vor 
compune limbajul. Cu ajutorul analizatorului auditiv, _ omul îşi Perfec- 
ţionează limbajul în mod continuu pe parcursul întregii sale vieţi, bine- 
înţeles cu participarea şi a altor procese complexe intelectuale. 

Orientarea corectă acustică în spaţiu se realizează numai în cazul 
unui auz integru bilateral, mai ales că audiţia biauriculară creează şi un 
confort superior faţă de cea monoauriculară. In audiţia biaunculara, 
scade, pragul de intensitate sonoră, iar localizarea sursei sonore se reali- 
zează şi prin mişcările capului. 

20.8.9. ADAPTAREA ŞI OBOSEALA AUZULUI 

Cu cât un sunet va acţiona asupra urechii umane cu o anumită in- 
tensitate şi o anumită durată, cu atât sensibilitatea urechii se va reduce, 
după cum are şi posibilitatea să crească, în condiţiile unui microclima., 
lipsit de excitaţii sonore. Este vorba de o adaptare a sensibilităţii acus- 
tice la diferite ambianţe sonore. Dacă excitantul sonor are o mtensita e 
şi o durată obositoare, apar modificări degenerative la nivelul organului 
Corti şi al neuronilor din ganglionul Corti, care vor duce la scăderea 
auzului sau la surditate. Excitarea sonoră îndelungată realizează modiu- 
cări psiho-afective, stare generală alterată, modificări de excitabilitate a 
sistemului nervos vegetativ şi a celui neuro-muscular, după cum cerce- 
tări mai recente au pus în evidenţă reducerea acuităţii vizuale cu peste 




20y 9 la persoanele ce lucrează timp Îndelungat în condiţii de zgomot 

obositor. , . , . , , 

Surditatea este o infirmitate gravă, producând pierderea completa 

sau parţială a auzului. 

După locul afectării funcţiei analizatorului acustic, se deosebesc mai 
multe tipuri de surditate: 

— surditatea de transmisie, când este afectată- urechea medie sau 
conductul auditiv extern; 

— surditatea de percepţie, când apar leziuni la nivelul urechii in- 
terne sau al căii nervoase acustice; 

— surditatea mixtă, când sunt afectate atât dispozitivele de trans- 
misie, cât şi cele de percepţie. 

La copil, surditatea are mari implicaţii pentru dezvoltarea psihică 
ulterioară şi, bineînţeles, pentru vorbire. Surditatea de percepţie ere- 
ditară reprezintă 20— 30% din surditatea copiilor. Cea câştigată se poate 
datora traumatismului obstetrical cu anoxia organului Corti, ca şi în ca- 
zul icterului nuclear din incompatibilitatea de Rh. 

Meningitele pot crea 4 — 90 /j din surditate la copil, la fel ca şi infecţia 
cu anumite virusuri neurotrope (oreion). 

Există, de asemenea, şi medicamente care afectează grav şi irever- 
sibil auzul, cum ar fi unele antibiotice, ca streptomicina, neomicina, ka- 
namicina — ceea ce impune mare prudenţă în utilizarea lor în special 
la copii. 

Surditatea de transmisie la copil apare, de obicei, unilateral, prin 
afecţiuni acute ale conductului auditiv extern sau inflamaţii ale urechii 
medii, cât şi în cazul unor malformaţii ale urechii externe sau mijlocii. 

Toţi copiii surzi vor fi protezaţi • — proteza auditivă fiind, un ampli- 
ficator care are drept scop restaurarea funcţiei auditive cât mai apropiată 
de cea normală. După explorarea corectă şi completă a auzului, se va 
proteza urechea cea mai bună; la ora actuală, se experimentează implan- 
tarea unor electrozi direct în rampa timpanică, iar prin intermediul lichi- 
delor cohleare să se poată stimula fibrele nervului acustic, specific pen- 
tru fiecare bandă sonoră. 

Există şi situaţii în care bolnavul percepe o serie de sunete (acu- 
fene) fără ca acestea să fie determinate de excitanţi sonori reali, feno- 
men care apare în unele afecţiuni ce irită dispozitivul auditiv receptor, 
calea de transmisie sau segmentul său central. 


20.9. ANALIZATORUL VIZUAL 

Vederea reprezintă un proces complex de reflectare obiectivă a lu- 
mii, cu participarea unor formaţiuni nervoase extrem de specializate. 

Dacă la naştere vederea se realizează total imperfect, cu participa- 
rea unor elemente funcţionale „primitive", postnatal acestea se perfec- 
tează morfologic şi funcţional, permiţând funcţionarea întregului sistem 
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implicat în vedere cu maximum de capacitate. în jurul vârstei de 6 ani 
se consideră că dispozitivul vizual este aproape perfect, după care cu 
înaintarea în vârstă, capacitatea vizuală se reduce. Este cel mai perfec- 
ţionat analizator, cel care menţine starea de veghe a scoarţei cerebrale 
într-o măsură mult mai mare decât restul analizatorilor. 


20.9.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 

Pentru ca retina să primească radiaţiile luminoase în bune condiţii 
si să se poată realiza imaginea obiectelor pe retină, este necesară trans- 
parenţa perfectă a corneei, cristalinului, umorii apoase şi corpului vitros. 

Din punct de vedere optic, corneea prezintă o zonă centrală uşor 
deplasată în jos şi intern, cu un diametru de 3 — 4 mm, cu proprietăţi 
optice mai bune decât zona periferică. Razele luminoase ce a]ung pe 
cornee vor fi reflectate şi refractate. 

Corneea joacă rolul unei lentile convergente, constituind elementul 
principal al dioptrului ochiului, ştiind că pentru faţa sa anterioara re- 
fracţia corespunde la 47 de dioptrii şi la —5 dioptrii pentru faţa poste- 
rioară, încât rezultanta refracţiei corneene este de 42 de dioptrii, -cor- 
neea prezintă un astigmatism fiziologic de 0,75 dioptrii. 

Pentru tot spectrul vizibil, corneea este transparentă şi transmite 
lungimi de undă cuprinse între 300 nm (ultraviolet) şi 2 500 nm (înfra- 

Transparenţa corneei apare abia în luna a IV-a a vieţii fetale şi de- 
vine maximă spre sfârşitul lunii a Vl-a. După^moarte, corneea îşi pierde 
transparenţa, motiv pentru care se prelevează în primele 7 ore post-mor- 
tem, în vederea transplantării. 

Transparenţa este - influenţată de hidratarea corneei, conţinutul in 
apă fiind de peste 78%; în hiperhidratare, corneea devine opacă. 

Sensibilitatea tactilă termică şi dureroasă a corneei este deosebit de 
mare, pragul său de sensibilitate descrescând din zona centrală spre pe- 

llfer De la nivelul corneei pleacă o serie de reflexe, printre care reflexul 
oomeo-palpebral (reflexul de clipire), reflexul iridoconstnctor, reflexul 
de lăcrimare, diverse' reflexe vasodilatatoare. 

în cornee lipsesc vasele sanguine şi limfatice, iar nutriţia se reali- 
zează prin imbibitie din secreţia lacrimală şi, în special din umoarea 
apoasă, care, având Na + în concentraţie mare, atrage apa din cornee. . 

Secţionarea nervului V la iepure produce keratită (Magedie 1922), 
probabil distrugându-se fibrele nervoase trofice pentru cornee cat şi im 
posibilitatea efectuării corecte a clipirii, apărând uscarea şi ulceraţia cor 
neei prin lipsa secreţiei lacrimale. 

Cristalinul este o lentilă biconvexă, transparentă, învelită într-o 
capsulă numită cristaloidă. Masa transparentă a cristalinului conţine a.a„ 
fibre, cât şi o substanţă amorfă interfibrilară. 
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Cristaloida anterioară, în contact cu umoarea apoasă, are o grosime 
de io — 15 gm, în timp ce cristaloida posterioară, în raport cu corpul 
vitros, are grosimea doar de 5 — 7 fim, fiind foarte elastică şi amorfă. 

Fibrele cristalinului sunt aranjate concentric, iar diametrul unei fi- 
bre nu depăşeşte 10 — 15 fim şi grosimea de 3—5 fim. In centrul cristali- 
nului se găsesc cele mai vechi fibre, constituind „nucleul embrionar 11 , 
învelite Intr-un strat mai periferic — „nucleul fetal". 

La nou-născut, cristalinul are o formă globuloasă şi, pe măsura avan- 
sării în vârstă, creşte în volum, adăugându-se noi straturi de fibre, de- 
venind mult mai dens la centru faţă de periferie. Cristalinul nu conţine 
vase sanguine şi limfatice, hrănindu-se tot din umoarea apoasă şi din 
corpul vitros prin imbibiţie. 

Procesul de creştere a cristalinului se continuă toată viaţa, iar celu- 
lele mai vechi nu se elimină şi formează un nucleu dens şi dur în cen- 
trul cristalinului. Conţine cel mult 65% apă (50% liberă şi 13 o/o legată), 
fapt ce-i conferă un indice de refracţie ridicat faţă de umoarea apoasă; 
deshidratarea cristalinului la bătrâni produce presbiţia, iar la diabetici 
hiperglicemia realizează miopie, prin hiperhidratarea acestuia. 

In situaţia în care creşte presiunea osmotică a umorii apoase sau a 
vitrosului, apa din cristalin este atrasă către aceste medii, realizând des- 
hidratarea sa şi hipermetropie. 

Cristalinul conţine în fibrele sale cantităţi mari de K + , a cărui con- 
centraţie scade cu vârsta, spre deosebire de Na. + şi CI - , care se acumu- 
lează ca şi ionii de calciu. 

Cristalinul conţine şi mari cantităţi de proteine, reprezentând 35% 
din greutatea sa, ce se găsesc sub formă de alfa-cristalină — ''prezentă 
în special în straturile externe, şi beta-cristalină — prezentă mai mult 
în straturile interne. 

Nucleul cristalinului conţine un albuminoid insolubil şi mici canti- 
tăţi de gamma-cristalină, alături de nucleoproteine. 

Substanţa interfibrilară este constituită în special din mucoproteine 
— cu rol de ciment, în vederea menţinerii proprietăţilor optice ale len- 
tilei; prin elasticitatea acesteia, în cursul procesului de acomodare se 
modifică curbura cristalinului. Cu vârsta, cristalinul pierde apă, crescând 
concentraţia albuminoidului insolubil şi tendinţa la precipitarea cisteinei 
în cistină. 

Membrana cristalinului conţine fosfolipide, ce-i conferă permeabili- 
tate, conţinutul în colesterol crescând cu vârsta. 

Energia necesară acomodării, sintezei şi degradării proteice, menţi- 
nerii transparenţei şi a schimburilor ionice este furnizată de metabolis- 
mul glucidelor. 

Cristalinul utilizează 0,2 mg glucoză/g/h, dar nu utilizează glicogenul 
ce nu poate traversa capsula. Glicolizâ se realizează pe cale anaerobă. 
Capsula cristalinului prezintă o permeabilitate selectivă, în funcţie de 
mărimea moleculară a substanţei respective, deoarece prin microscopia 
electronică nu s-au pus în evidenţă pori la nivelul capsulei cristalinului. 
Traversarea capsulei de către diferite substanţe organice şi anorganice nu 


se face prin simplă difuziune, ci cu consum energetic, ca rezultat al ac- 
tivităţii metabolice a stratului epitelial. 

Transparenţa capsulei şi a cristalinului depinde de starea fizico-chi- 
xr.ieă a proteinelor constitutive şi de proprietăţile mediului lichid din ju- 
rul lentilei. . 

Variaţiile osmolarităţii umorii apoase sau a vitrosului vor atrage şi 
variaţii de hidratare a cristalinului, cu modificarea complexelor proteice, 
pierderea transparenţei şi a elasticităţii sale. _ ... 

Din cristalin s-au izolat o serie de vitamine, printre care vitaminele 
A, B„ B„, C şi PP, cât şi enzime glicolitice şi lipolitice. Acidul ascorbic 
prezintă o concentraţie crescută la tineri, în special în cortexul cristali- 
nului, lipsind în nucleu. Greutatea cristalinului creşte cu vârsta, fiind la 
naştere doar ele 65' mg, iar la 60 de ani, de 220 mg. 

20.9.1.1. Zona receptoare a analizatorului vizual 

Elementele receptoare ale analizatorului vizual se găsesc pe retină, 
fiind îndreptate spre excitantul luminos, datorită motilităţii globilor ocu- 
lari, asigurată de musculatura lor extrinsecă. 

Zona receptoare a analizatorului vizual este reprezentată m special 
de maculă şi fovea centralis, ce furnizează date despre vederea clară. 
Ora serrata delimitează zona vizuală a retinei de cea nevizuală, la nive- 
lul căreia nu se găsesc elemente receptoare pentru lumină decât in pro- 
porţie extrem de redusă. Fovea centralis este prezentă la nivelul macu- 
iei Iuţea, de culoare galbenă la om şi maimuţă, maculă ce nu depăşeşte 
1,7— 1,9 mm şi care se află exact pe axul ochiului, în afara papilei ner- 
vului optic; papila nu conţine elemente fotosensibile. 

Dintre straturile constitutive ale retinei, un rol deosebit pentru ve- 
dere îl prezintă epiteliul pigmentar şi celulele fotoreceptoare. 

Epiteliul pigmentar conţine un strat de celule cu pigment mai abun- 
dent în zona foveei centralis decât la periferia retinei. Celulele acestui 
epiteliu se reînnoiesc continuu, prin migrare şi nu prin mitoze. Mitocon- 
driile şi lizozomii sunt bine reprezentanţi în aceste celule, _ ca şi inclu- 
ziunile de lipofuscină, care constituie, ca şi în alte^ ţesuturi, un^ produs 
de degradare — mai frecvent cu vârsta. Prezenţa in zona apicală a n- 
fcozomilor şi reticulului. endoplasmatic denotă o intensă sinteză proteicii 
la acest nivel, alături de granulele de melanină şi corpi mieloizi, cu rol 
în izomerizarea vitaminei A. 

Epiteliul pigmentar are rol protector pentru retină prin absorbţia ra- 
diaţiilor calorice şi luminoase prea puternice, dar, în acelaşi timp, nu 
permite difuzia luminii spre sclerotică. In iluminarea slabă, epiteliul 
pigmentar favorizează reflexia luminii, crescând sensibilitatea fotorecep- 
torilor,' în special în vederea nocturnă, pentru bastonaşe. Acest epiteliu 
are, de asemenea, un rol important nutritiv şi metabolic^ pentru retina 
senzorială, mai ales că în această zonă lipsesc vasele de sânge. 

Celulele pigmentare transformă vitamina A din retină, care, prin 
unire cu opsina, ca suport proteic sintetizat tot la acest nivel, va forma 
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rodopsina. Celulele pigmentare fi- 
xează şi degradează resturile discuri- 
lor fotoreceptorilor, având, deci, şi 
un deosebit rol fagocitar. Ele fac le- 
gătura între fotoreceptori şi corioca- 
pilare, asigurând acestora atât nutri- 
ţia, cât şi eliminarea produşilor de 
catabolism. 

O substanţă radioactivă injectată 
în capilarele coroidei se va găsi mai 
întâi în celulele epiteliului pigmen- 
tar şi abia după 8—10 zile la nivelul 
fotoreceptorilor. 

Fotoreceptorii: la om, retina con- 
ţine aproximativ 130 milioane de 
celule cu bastonaşe şi 7 milioane 
de celule cu conuri. La nivelul fc>- 
veei sunt prezente numai celulele 
cu conuri (150 000/mm 2 ), având 
dimensiuni foarte mici (1,5 tim), iar spre periferie sunt prezentate celulele 
cu bastonaşe, al căror diametru nu depăşeşte 5—8 gm. Densitatea ma- 
ximă a celulelor cu bastonaşe se află la o distanţă de 7 — 8 mm de fo- 
vee, numărul lor diminuând spre periferia retinei. 

Fiecare celulă receptoare este formată din mai multe zone, şi anume/ 
un segment extern, un segment intern şi o zonă sinaptică. Segmentul ex- 
tern pătrunde până în epiteliul pigmeritar, conţinând, la rândul său, un 
articol extern şi altul intern. 

Articolul extern al bastonaşelor are aspect de cilindru, ce se ter- 
mină bazai cu o strangulaţie. Conţine 600 — 900 de discuri flotante sau 
saci membranoşi, fiecare disc având un strat bimoleeular de lipide, cu- 
prins între alte două straturi de proteine (fig. 509). Două discuri vecine 
sunt separate printr-un spaţiu de cel mult 100 Â.' 

Articolul extern al celulelor cu conuri este mai gros şi mai puţin 
înalt faţă de al bastonaşelor, cu formă de piramidă, conţinând 200 — 
500 de saci membranoşi suprapuşi. Dubla membrană a acestora are gro- 
simea doar de 50 Â, iar spaţiul dintre membrane măsoară doar 25 Â. 
Faţă de bastonaşe, distanţa care separă două discuri vecine este mai mare, 
de aproximativ 170 Â. 

Articolul intern se uneşte cu cel extern printr-un cil conector, cu 
rol de transmiţător al influxului nervos. Articolul intern este format şi 
el din două porţiuni. Porţiunea elipsoidală conţine aproximativ 300 de 
mitocondrii alungite şi doar câteva vezicule ale reticulului endoplasmatic, 
cât şi zona bazaîă a cilului conector. In această regiune are loc fosfori- 
larea ADP şi formarea ATP, fiind considerată zona energetică celulară. 

Cealaltă zonă a articolului intern se numeşte zonă mioidă, ce con- 
ţine ergastoplasmă, aparat Golgi şi neurotubuli, constituind porţiunea de 
sinteză a celulei, unde are loc sinteza lipidelor şi proteinelor din consti- 


tuţia articolului extern, cât şi a opsinelor, care vor fi vechiculate spre 
articolul extern prin cilul conector. Sinteza compuşilor proteici şi a dis- 
curilor din articolul extern este un proces permanent, ceea ce asigura 
reînnoirea continuă a fotopigmenţilor. 

Articolul intern sintetizează în permanenţă fotopigmentul, care va 
migra prin cilul conector spre baza articolului extern şi, de aici, spre 
discurile de care se ataşează. La fiecare 20 de minute, zona fotoiecep- 
toare se reînnoieşte, formându-se un disc nou la 4 ore, ce înaintează spre 
zona apicaiă a articolului extern, cu o viteză de aproximativ 1,6 pm/zi, 
având o viaţă de aproximativ 9 — 13 zile. Lumina accelerează reînnoirea 
discurilor, iar întunericul o inhibă. 

Extremitatea sinaptică a celulelor vizuale se află în stratul plexi- 
form extern, având forma unei dilataţii citoplasmatice, numită peduncul 
la celulele cu cornuri şi sferulă la cele cu bastonaşe. . In aceste dila- 
taţii se află vezicule pline cu mediator chimic, iar în invagmaţnle lor 
membranare ajung dendritele celulelor bipolare, ce reprezintă primul 
neuron al căii vizuale. 

20.9.1.2. Segmentul intermediar al analizatorului vizual 

Primul neuron al căii optice este reprezentat de celulele bipolare, 
care se împart în trei categorii: unele vor face sinapsă cu celulele cu 
conuri, altele cu celulele cu bastonaşe, iar a treia categorie poartă nu- 
mele de celule bipolare gigante, prezentând arborizaţii dendntţce nume- 
roase, în plan orizontal, pentru sinapsa cu celulele cu conuri. Printre 
celulele fotoreceptoare se găsesc şi celule de susţinere cu rol metabolic 
pentru acestea, cât şi neuroni de asociaţie şi celule amacnne. 

Celulele amacrine sunt interneuroni fără axoni, încât o singură ter- 
minaţie primeşte şi transmite mesajul. Se pare. că aceste celule răspund 
conform legii „totul sau nimic“, fiind sensibile şi la variaţiile de luminozi- 
tate. Aceste celule realizează pe neuronul bipolar, un fel de sinapsa de 
retroacţiune, cil scopul modulării răspunsului acestuia. 

De altfel, unele celule bipolare sunt localizate central în. retină şi 
primesc sinapsa celulelor receptoare, iar altele, ..situa te periferic, fac le- 
gătura cu celulele amacrine şi cele cu arborizaţii orizontale, ce au rol de 
interneuroni. 

Celulele ganglionare sau multipolare culeg, selectează şi prelucrează 
informaţiile primite de la celulele bipolare şi amacrine. 

Implantarea de microelectrozi la nivel retinian a arătat că exista 
trei categorii de celule ganglionare: celule cu rol excitator tip „on“, celule 
cu rol inhibitor tip „off“ şi celule de tip „on-offri 

Celulele cu rol excitator cresc ritmul impulsurilor primite, apoi le 
stabilizează la o valoare de fond. 

Celulele cu rol inhibitor descarcă spontan numai în momentul . între- 
ruperii iluminării, având maximum de activitate în întuneric şi fund m 
inhibiţie atunci când retina este luminată. 



Fig. 509. Structura receptorilor reti- 
nieni (celulă cu bastonaşe). 
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Fig. 510. Răspunsul celu- 
lelor ganglionare la stimu- 
Iii luminoşi. 


Celulele de tip intermediar (,,on-off“) descarcă ritmic impulsuri atât 
la conectarea, cât şi la deconectarea luminii, iar în timpul iluminării 
continue nu mai au activitate (fig. 510). 

în centrul retinei, fiecare celulă . ganglionară primeşte informaţii de 
la un singur con, iar în restul retinei o celulă ganglionară primeşte im- 
pulsuri de la mai multe celule receptoare. 

Există celule ganglionare ce decelează intensităţi mici şi extrem de 
mici ale iluminării, cum sunt cele din zona maculară, care sesizează şi 
detaliile de formă. Alte celule ganglionare, mai periferice, decelează ne- 
regularităţi de iluminare şi vor descărca impuls doar atunci când tot câm- 
pul este uniform iluminat sau întunecat. 

Baleiajul realizează o multitudine de impulsuri „on-off“ la periferia 
imaginii şi detectează toate neregularităţile conturului obiectelor. 

Cu alte cuvinte, celulele de tip ,,on“ semnalizează începutul exci- 
taţiei, cele de tip „off“ vor indica sfârşitul acesteia, iar celulele inter- 
mediare vor arăta variaţii în timp ale intensităţii stimulului luminos. 

Celulele ganglionare prezintă o mare plasticitate. Lumina nu este 
absolut necesară în faza lor de dezvoltare, dar lipsa stimulului luminos 
după această perioadă duce la pierderea integrităţii lor funcţionale, Este 
cazul copiilor operaţi prea târziu de cataractă congenitală. 

Nervii optici constituiţi din axonii celulelor multipolare retiniene 
(al doilea neuron al căii), după ce părăsesc globul ocular, pătrund în 
craniu, încrucişându-se parţial şi formând chiasma optică, fibrele din 
zona nazală a retinei având un procentaj mai mare de încrucişare decât 
cele din zona temporală. După formarea chiasmei optice, calea optică se 
continuă sub numele de tradusuri optice — drept şi stâng — cuprin- 
zând fiecare din ele fibre de la ambele retine. 

în drumul său spre cortex, calea optică face releu la nivelul cor- 
pului geniculat extern din metatalamus, ce constituie al treilea neuron 
al căii optice, după care, sub numele de radiaţii Gratiollet, se îndreaptă 
spre stratul 4 al ariei 17 din scizura calcarină (fig. 511). 


Distrugerea unei zone de pe re- 
tină va produce degenerarea fibrelor 
optice până la zona corespunzătoare 
corpului geniculat extern, cât şi de- 
generarea punctiformă a cortexului 
călcări n, încât se poate vorbi nu nu- 
mai despre o retinopatie corticală, ci 
şi de una a corpului geniculat ex- 
tern. 

La nivelul zonei dorsale genicu- 
lat e se proiectează fibrele maculare, 
iar rostral şi mai puţin precis, fibre- 
le ce provin de la periferia retinei. 

Câteva fibre optice ajung şi la 
ariile 8 şi 19, după releul în corpul 
geniculat extern, în vederea mişcă- 
rii laterale conjugate a globilor ocu- fjg 5jJ Calea optică _ 

lari. 

Deviaţiile involuntare ale globi- . 

lor oculari spre dreapta sau spre stânga pun diagnostic de leziune a ariei 
motorii 8 frontale. Se spune că „bolnavul îşi priveşte leziunea . 

O mică parte din fibrele căii optice după releu în corpul geniculat 
extern face sinapsă şi în nucleul postero-lateral din talamus (pulvmar), 
nucleu de asociaţie, cu rol de asamblare a excitaţiilor somestezice, vi- 
zuale şi auditive, pe care le proiectează în zona temporo-paneto-ocei- 
pitală. in acelaşi timp, o altă parte din fibrele optice se angajeaza in re- 
leu cu sistemui reticulat activator ascendent, ceea ce aduce in discuţie 
existenţa unei relaţii retino-reticulo-corticale, cu rol în modelarea gra- 
dului de vigilenţă. • , . , . . 

Prin braţul conjunctival anterior va pleca de ia corpul geniculat 
extern 3a tuberculii cvadrigemeni anteriori un număr de fibre optice; 
de aici vor pleca altele spre nucleii de origine ai tracturilor tecto-spinale 
si tecto-nucleare implicate în controlul extrapiramidal al motnataţii. 
Alte. fibre vor ajunge la centrul iridoconstrictor mezencefalic, cat şi la 
centrul iridodilatator Budge din măduva cervicală. 

- Fibrele izolate ale nervului optic răspund diferenţiat la stimulul lu- 
minos, ceea ce le clasifică în trei grupe: 

. — in prima grupă intră fibrele în care numărul de mesaje creşte 
imediat ce începe iluminarea (efect ,,on“). Acest fenomen se menţine 
un timp scurt, intervenind fenomenul de adaptare (efect ,,off“); 

— în grupa a 2-a intră fibrele optice la care efectele „on“, şi ,,off' 
apar la începutul şi sfârşitul iluminării, iar intensitatea influxului creşte 
uşor şi progresiv; 

— în grupa a 3-a de fibre are loc o dispersie a tuturor mesajelor 
pe tot parcursul iluminării. Ar fi vorba despre un fel de inhibiţie a trans- 
misiei influxului nervos. 


Corp qpnituîaf lcîP r al 
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S-au pus în evidenţă şi la mamifere trei categorii de răspunsuri in 
fibrele nervului optic, corespunzătoare celor trei tipuri de celule ganglio- 
nare, La animalele cu retina compusă numai din celule cu bastonaşe 
(cobai), majoritatea fibrelor nervului optic este de tip „on w , iar la cele 
cu retina de tip mixt (pisică), majoritatea fibrelor răspunde „on — of£". 

Informaţiile ajunse la retină sunt mai multe, comparativ cu cele 
transmise creierului, ceea ce dovedeşte că retina, prin celulele ganglio- 
nare multipolare, selectează informaţiile şi le transmite sintetizat scoar- 
ţei cerebrale. 

Pentru retina centrală, fiecare punct are corespondent un alt punct 
cortical, în timp ce pentru retina periferică, datorită convergenţei, ima- 
ginea retiniana nu se transmite punct cu punct, ci se realizează compa- 
raţia între stimuli, selectându-se numai cei ce interesează creierul. 

Nervul optic va transmite atât semnale luminoase, semnale referi- 
toare la limita şi contrastele vizuale, semnale privind modificările in- 
tensităţii luminoase, cât şi semnale colorate, ce vor modifica frecvenţa 
potenţialului de acţiune în funcţie de lungimea de undă a luminii. Ner- 
vul optic în totalitate răspunde unitar (nu ca fibrele sale izolate) prin- 
tr-un efect bifazic de sumare a potenţialelor fiecărui axon din compo- 
nenţa sa anatomică. 

In corpul geniculat lateral, impulsurile excitatoare şi inhibitoare 
ale două sau mai multor celule ganglionare converg spre un singur neu- 
ron geniculat, încât fiecare neuron va răspunde la un câmp receptor 
retinian. Dacă excitarea centrului câmpului retinian produce răspuns 
,,on“ sau ,,off u în neuronii corespunzători ai corpului geniculat, excita- 
rea zonei periferice a acestuia va realiza răspunsuri de sens opus. 

Celulele corpului geniculat analizează mai bine decât celulele reti- 
niene variaţiile spaţiale ale iluminării retinei, realizând diferenţe de răs- 
puns între un stimul slab central şi o iluminare difuză. 

20.9.1.3. Segmentul central al analizatorului vizual 

Segmentul central al analizatorului vizual este reprezentat de aria 
17 din lobul occipital, celulele cortexului vizual fiind specializate pentru 
fiecare grup de fibre optice. De altfel, neuronii cortexului vizual primesc 
în egală măsură şi influenţe excitatoare şi inhibitoare ale aferenţelor ne- 
spedfice reticulo-talamice, cât şi aferenţe inhibitoare vestibulare. Aria 17 
este conectată cu ariile: motorie 8 şi sagitală 19, realizându-se şi relaţii 
senzorio-motorii, încât aria striată pare a îi locul unde converg diverse 
aferenţe şi unde se realizează integrarea mesajului vizual cu cel nespe- 
cific şi vestibular (fig. 512). 

Din activitatea conjugată a multitudinii de neuroni din cortexul 
vizual putem aprecia forma obiectelor, poziţia lor, orientarea în spaţiu, 
culoarea etc. Dacă un ochi este trecut de la întuneric la lumină, în pri- 
mele momente ale iluminării se culeg potenţiale corticale cu frecvenţă 
mare (efect ,,on 1 '), iar dacă iluminarea se prelungeşte, numărul potenţia- 



lelor evocate scade până la o valoare medie, fenomen cunoscut sub nu- 
mele de adaptare (efect ,,o£f“). 

întoarcerea în obscuritate produce din nou un răspuns „off u , de 
multe ori sub forma unei inhibiţii (abolirea influxului), apoi o accelerare 
scurtă a acestuia şi, din nou, o revenire la ritmul descărcărilor din re- 
paus. Folosind microelectrozi, s-a scos în evidenţă faptul câ mai mult 
de jumătate din neuronii corticali vizuali sunt indiferenţi la . variaţiile 
de iluminare a retinei şi că aceştia au rol in producerea ritmului alfa 
de pe EEG. Altă categorie de neuroni răspunde prin. efectul „on“ sau 
„off“, constituind adevăraţii neuroni corticali receptori pentru influxul 
vizual. 

Distrugerea bilaterală a ariei 17 duce la dispariţia senzaţiilor vi- 
zuale, după cum distrugerea ariilor 18 şi 19 nu dă posibilitatea recunoaş- 
terii obiectelor. Stimularea acestor zone la adult produce halucinaţii vi- 
zuale („stele verzi"), ca şi in cazul traumatismelor puternice occipitale. 

La "nivel cortical, retina este proiectată punct eu punct. Implantarea 
microelectrozilor în cortexul occipital a evidenţiat faptul că fiecare neu- 
ron din aria 17 răspunde la excitarea unei anumite zone din retină. 

Celulele corticale simple răspund numai la stimulii retinieni liniari, 
în timp ce celulele corticale complexe sesizează numai deplasarea contu- 
rului liniar, care devine continuu. Celulele hipercomplexe răspund şi 
la stimulii 'liniari şi ia cei perpendiculari, care formează un oarecare 
unghi, cu condiţia ca stimulul să aibă o anumită durată. In aria 17 se 
găsesc în special neuronii simpli, iar cei complecşi se găsesc în ariile 
17, 18, 19, în timp ce neuronii hipercomplecşi ocupă ariile 18 şi 19. 

Fiecare celulă corticală răspunde specific la forma, mărimea, depla- 
sarea sau orientarea stimulului. Convergenţa corticală este evidentă, de- 
oarece proiectarea unei zone întinse retiniene are loc pe un câmp recep- 
tor cortical redus, după cum fiecare punct retinian va stimula un oare- 
care număr de celule corticale. Raportul dintre stimulii exciţatori şi in- 
hibitori realizează contraste ce ajung la cortex, unde neuronii sunt sen- 
sibili doar la stimulii luminoşi ce au o anumită orientare, ceea ce stă 
la baza perceperii contururilor. 
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Cortexul vizual este format dintr-o multitudine de unităţi funcţio- 
nale sub forma unor coloane independente, conectate cu corpul geniculat 
lateral, realizând un fel de mozaic cortical (cu formă ovală, alungită 
sau rotundă). 

Dacă retina descompune imaginea în semnale luminoase, scoarţa 
occipitală o recompune, pentru că în cortexul occipital se găsesc peste 
200 milioane de neuroni, de 200 de ori mai mult decât în fibrele nervu- 
lui optic. 4/5 din celulele corticale primesc informaţii de la ambii ochi, 
după cum există celule corticale impresionate doar de retina homolate- 
rală sau de cea controlaterală. 

Ariile 18 parastriată şi 19 peristriată sunt organizate în coloane per- 
pendiculare şi cei mai mulţi din neuronii acestor arii sunt stimulaţi de 
către excitaţiile ambelor retine. _ 

Cercetări de neurofiziologie efectuate pe maimuţă şi pisica au pus 
în evidenţă faptul că, la naştere, neuronii ariei striate sunt stimulaţi în 
proporţie egală de către ambii ochi. La 3—4 luni după naştere, 80°/ « 
din celule răspund binocular şi doar 14»/» monocular, în proporţie egală 
pentru ochiul drept şi pentru cel stâng, iar 6o/o din celule nu răspund la 
excitaţia retinei. Dacă un ochi este ocluzionat timp de. 3— 4 săptămâni, 
neuronii corticali vor reliefa răspunsuri anormale. Se constată leziuni 
histologice doar la nivelul celulelor corpului geniculat, care se reduc 
ca număr, devin mai mici, scade numărul de ribozomi, denotând afecta- 
rea sintezelor proteice. Aceste modificări nu dispar dacă iluminarea co- 
rectă a retinei se realizează mai târziu. Iată de ce este absolut necesar 



Fig. 5J3, Proiecţia pe scoarţa cerebrală a diverselor zone chn câmpul vizual. 
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stimulul luminos pentru funcţiona- 
rea perfectă a întregului angrenaj 
vizual intre retină şi cortex. 

Zona temporală retiniana are 
proiecţia în partea cea mai anterioa- 
ră a scizurii calcarine, în timp ce 
macula se proiectează cel mai poste- 
rior pe seizură şi bilateral, datorită 
fibrelor directe şi încrucişate 
(fig. 513). 

Afectarea diferitelor porţiuni alo 
segmentului de conducere a anali- 
zatorului vizual realizează diverse 
aspecte clinice (cecitate, hemianopsie, 
scoto m) (fig. 514). 

20.9.2. MECANISMUL FOTORECEPŢIEI 



Sensibilitatea retinei. Excitantul 
fiziologic al retinei este lumina, adi- 
că radiaţiile spectrului electromag- 
netic la care este sensibilă. Ochiul 


Fig. 5 14. Tulburări de vedere în afec- 
tarea căii optice. 


omului percepe radiaţii cuprinse mtre cele mfraroşn şi ultoavio eterica 
cu o lungime de undă între 0,390. pm pentru violet şi 0,760 fxm pentru 
roşu. Sursa luminoasă poate fi reprezentata fie de o emisie de radiaţii 
luminoase de la un obiect care arde (chibrit lumânare), fie de la 
obiect ce reflectă o lumină primită (un perete luminos) etc. . 

Sensibilitatea retinei depinde de o serie de factori, printre ca 

amintim: 


"’ Tim -T'natura luminii: se ştie că lumina monocromatică conţine radiaţii 
apropiate ca lungime de undă, iar cea policromatica, numită şi lumina 
ITeste emisă de corpurile care au o temperatură de aproximativ 

5 200°K: spectrul său este continuu; . . 

b) intensitatea şi durata iluminării, cât şi stiprafaţa retinei stimulate, 

c) dimensiunea sursei de lumină, ce variază de la aspectul pune î- 
form, până la diverse mărimi. în cazul sursei punctiforme se excita un 
număr extrem de mic de receptori retimem sau chiar unul singur. în al 
doilea caz, interesează numărul de fotoni care . atinge _ retina, fnn 
netă proporţionali tate între acesta şi calitatea stimulării retiniene-; 

d) durata iluminării are o mare importanţă, depinzând ele canL 
t-a de energie luminoasă absorbită (când creşte luminiscenţa, scaae tim- 
pul de iluminare). Pentru a avea o imagine clara pe retina, se impune 
un minimum de timp de expunere, ca şi în cazul fotografierii, timp ce 

variază cu intensitatea şi culoarea luminii; . . 

e) zona retiniana, iluminată, ştiind că la periferie retina este sen- 
sibilă la iluminare slabă (vederea nocturnă — scotopica; skoţoma== obscu- 
ritate), iar la nivelul foveei va fi stimulată numai de lumina puternica 
(vedere diurnă — fotopică). 


(59 — Fiziologia umană 
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Lumina este policromatică, chiar dacă este naturală sau artificială, 
şi are posibilitatea să se descompună in culorile componente cu ajutorul 
unei prisme. Componentele colorate ale luminii se deosebesc prin lungi- 
mea lor de undă, realizând imaginea unui curcubeu. Vidul absolut este 
un mediu perfect transparent pentru toate radiaţiile, în rest celelalte 
medii sunt absorbite de lumină, cantitatea de lumină absorbită fiind in- 
dependentă de intensitatea luminoasă, dar depinzând de lungimea de 
undă. Retina absoarbe diferenţiat lumina, în funcţie de prezenţa la ni- 
velul său a diverşilor receptori specifici pentru excitanţii luminoşi. 

Încă din 1876, se cunoaşte faptul că bastonaşele conţin un pig- 
ment fotosensibil, numit purpur retinian sau eritropsină (rodopsina=* 
rhodon-^roz; opsis= aspect), cu greutatea moleculară de 270 000, precum 
şi porfiropsina, descoperită mai recent Conurile conţin alţi pigmenţi, 
cum ar fi iodopsina şi cianopsina. 

Rodopsina are aceeaşi structură chimică la toate animalele, fiind o 
cromoproteină care, sub influenţa luminii, se descompune într-o proteină 
(opsina) şi un derivat de vitamină A -- neoretinol „b“, ce îi conferă 
coloraţia purpurie. 

Opsina este în realitate o lipoproteină cu greutate moleculară de 
40 000, deosebindu-se foarte puţin de la o specie la alta. Opsina rodopsi- 
nei.se mai numeşte scotopsină, iar cea a iodopsinei din celulele cu co- 
nuri se mai numeşte şi fotopsină. La lumină, rodopsina se decolorează 
iar în obscuritate îşi recapătă culoarea. 

în aproximativ 5 minute de iluminare se descompune întreaga can- 
titate, de rodopsină din retină, iar după 7 minute de obscuritate se re- 
sintetizează peste 50o/ 0 , încât regenerarea pigmentului este mai lentă 
decât descompunerea sa. 

Porfiropsina a fost descoperită la amfibii şi la unii peşti, având o 
compoziţie chimică foarte apropiată de a purpurelui retinian şi un ma- 
ximum de absorbţie pentru lungimi de undă ceva mai mari decât ale 
rodopsinei. 

Pigmenţii celulelor cu conuri care populează foveea sunt repre- 
zentaţi de iodopsină şi cianopsină, iodopsina fiind un pigment violet, 
iar cianopsina — bleu (440 nm). în foveea ochiului de om s-au pus în evi- 
denţă un pigment cu care percepem culoarea verde (0,540 pm) şi altul 
pentru culoarea roşie (0,590 um). Lumina izomerizează acest pigment la 
fel de uşor ca şi în cazul rodopsinei, dar regenerarea lui este de 3—4 ori 
mai lentă decât a acesteia. Lipsa unuia sau a ambilor pigmenţi produce 
discromatopsia (dis=dificultate, chroma=e uloare, ops=ve dere), 

Pigmenţii retinieni se diferenţiază prin existenţa în compoziţia lor 
a vitaminei Aj şi A s şi prin opsinele particulare din conuri şi bas- 
tonaşe. Important este că deficienţa de vitamină A produce imposibili- 
tatea vederii clare în timpul zilei, boală numită hemeralopie (hemcra =» 
ziuă). 

Stimularea retinei. Magendie, în 1813, a urmărit apariţia imaginii 
retiniene a obiectelor plasate în câmpul vizual al unui iepure alb (la 


care coroida nu are pigment) şi a observat că optograma obţinută sea- 
mănă perfect cu cea formată într-o cameră fotografică. 

Retina este considerată a fi un diverticul invaginat al encefalului, 
sensibil la lumină numai în zonele în care conţine celule cu conuri 
şi bastonaşe, singurele elemente receptoare ale stimulului luminos. 

Lumina constituie un excitant pentru retină, deoarece energia foto- 
nilor săi este absorbită de către pigmenţi prezenţi în celulele cu co- 
nuri şi cu bastonaşe. Această energie fotonică su se descompune de- 
cât foarte puţin la căldură, Încât fiecare cuantă de lumină participa 
aproape în totalitate la procesele născătoare de senzaţie luminoasă. 

Microscopul electronic a pus în evidenţă faptul că pigmenţii sunt pla- 
saţi pe conuri şi bastonaşe în straturi plane şi paralele şi nu se gă- 
sesc în soluţii simple, ci într-o formă apropiată de stadiul cristalin, nu- 
mit şi stadiul de „cristal lichid 11 . 

Fotonii decolorează purpurul retinian şi, în acelaşi timp, eliberează 
energia necesară transportului de sarcini electrice ce vor duce la apari- 
ţia potenţialului de acţiune în terminaţia axonică a celulelor cu conuri 
şi bastonaşe. 

Prin implantare de microelectrozi în celulele vizuale ale retinei de 
peşte (crap) se înregistrează un potenţial cu durata de 10 ms şi cu am- 
plitudinea de 5 mV, variabilă în funcţie de lungimea de unda a exci- 
tantului. 

Acest potenţial de recepţie se datoreşte fenomenelor electrice de 
membrană, cu creşterea bruscă a permeabilităţii acesteia pentru Na . 
si K + realizând un raport de 1/100 000 între energia fotonului excitant., şi 
intensitatea răspunsului. Potenţialul receptor apărut în articolul extern 
se transmite prin cilul conector până la articolul intern, unde apare po- 
tenţialul de acţiune ce depinde de raportul intensitate— timp al potenţia- 
lului de recepţie. Articolul intern va suma temporar semnalele primite, 
realizând o gradare a răspunsului, iar, la nivelul sferulei sinaptice care 
se comportă ca un axon, sunt generate potenţiale postsinaphce. 

Celulele' bipolare vor modula potenţialul primit şi vor produce răs- 
punsul luminos sau răspunsul cromatic. In acest proces,, se presupune 
participarea unui sistem enzimatic complex, ce amplifică energia foto- 
nului, ducând-o la valoarea spike, potenţial capabil să se propage. 

Senzaţia luminoasă este legată direct proporţional de numărul de 
fotoni absorbiţi de către pigment. Tehnici modeme de explorare electro- 
fiziologică au arătat că există o curbă de absorbţie în funcţie de lungi- 
mea de undă a radiaţiilor, stabilindu-se un maxim al curbei pentru cu- 
lorile galben— verde (5 000—5 500 A), căruia i s-a dat valoarea arbitrara 
de 100. Din acest motiv, retina este considerată ca cel mai perfecţionat 
detector de radiaţii luminoase. 

Pragul sensibilităţii retinei este variabil în funcţie de. momentul în 
care se află ochiul, încât, după o expunere îndelungată în obscuritate, 
creşte considerabil sensibilitatea retinei faţă de iluminarea slabă şi doar 
câţiva fotoni pot constitui pragul excitaţiei luminoase. 
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Senzaţia luminoasă. Senzaţia luminoasă nu apare decât atunci când 
stimulul are o anumită intensitate, iar creşterea valorii stimulului va 
intensifica şi valoarea senzaţiei luminoase, dar numai până la un anumit 
nivel, după care apare o jenă vizuală, numită ebluisare (lumina care pro- 
duce ebiuisarea este de 10 miliarde de ori mai intensă decât pragul). 

Senzaţia luminoasă apare după un anumit timp de la aplicarea 
stimulului (timp de latenţă), care va fi cu atât mai scurt, cu cât inten- 
sitatea acestuia este mai puternică. Timpul de latenţă are o durată mi- 
nimă de. 1/10 s, timp în care se descompune pigmentul vizual şi se trans- 
mite influxul nervos în lungul căilor optice. Dacă stimularea retinei are 
loc la periferia sa, timpul de latenţă creşte, după cum latenţa pentru 
stimulul roşu este mai mică cu 4/100 s decât pentru cel albastru. 

Dacă stimularea luminoasă are o durată prea mare, intervine feno- 
menul de adaptare sau oboseală a receptorilor vizuali, după cum, dacă 
stimulul este blocat, senzaţia luminoasă nu dispare brusc, ci mai per- 
sistă aproximativ 0,15 s, proces ce stă la baza fenomenului de fuziune. 

Pentru vederea fotopică, o excitaţie foarte scurtă produce un răs- 
puns retinian în mai puţin de 0,35 s (un disc cu zone albe şi negre dacă 
se învârteşte foarte rapid în faţa ochilor lasă senzaţia de culoare gri 
şi nu se sesizează zonele albe şi negre ale acestuia). S-a observat, de 
asemenea, că iluminarea foarte puternică a retinei lasă o impresie lumi- 
noasă încă un timp după încetarea iluminării, fenomen cunoscut sub 
numele de remanentă (când fixăm cu privirea un obiect foarte luminos 
îl mai vedem încă un timp, chiar dacă închidem ochii). 

Faza de remanenţă este variabilă cu lungimea de undă, fiind mai 
mare pentru culoarea albastră decât pentru cea roşie. 

Stimularea intermitentă a retinei (fenomenul de licărire). Se reali- 
zează utilizând o serie de scânteieri luminoase, a căror frecvenţă medie 
să fie de 15/s. Apare o senzaţie luminoasă mai puţin agreabilă, de ful- 
gerare, pentru că stimulul luminos cade pe retină în faza post-imaginii 
pozitive a stimulului precedent, iar stimulul ce urmează va produce b 
imagine mai luminoasă decât cea anterioară. 

Dacă frecvenţa stimulilor luminoşi depăşeşte 40/s, are loc fuziunea 
imaginilor şi nu se mai percepe discontinuitatea luminoasă. 

Pentru a obţine fuziunea atunci când creşte progresiv intensitatea 
iluminării, este nevoie şi de o frecvenţă mai mare de stimulare. La in- 
tensităţi joase, frecvenţa critică de fuziune scade la nivelul conurilor 
şi creşte la nivelul bastonaşelor, iar la intensităţi mari, fenomenul 
are loc numai la nivelul conurilor. 

Cu cât stimularea retinei este mai periferică, cu atât frecvenţa’ 
critică de fuziune este mai scăzută, iar valoarea sa este puţin mai mare 
în zona nazală retiniana, faţă de cea temporală. 

In cazuri de oboseală sau la persoanele în vârstă, sensibilitatea reti- 
nei este mai redusă, motive care scad şi frecvenţa critică de fuziune, 
după cum, în vederea binoculară, acest parametru creşte faţă de vede- 
rea monoeulară. In cinematografie, folosind 15 imagini/s, se pot recon- 
stitui uşor o mişcare, o conduită. 


Adaptarea retinei la lumină. Tehnicile de electro-fiziologie şi do bio- 
chimie modernă au pus în evidenţă faptul că la baza procesului de adap- 
tare la lumină a retinei stau două mecanisme: fotochimic — bazat pe 
reacţiile chimice produse de stimulul luminos asupra purpurelui retinian, 

=i electro-fiziologic — prin care se transformă energia fotonică absorbită 
la nivelul pigmenţilor în trenuri de influx nervos, a căror frecvenţă de- 
pinde de intensitatea excitantului luminos şi de răspunsul „on“ sau „off u 
al receptorilor retinieni. 

Retina este considerată un organ senzorial, datorită prezenţei în 
structura sa a celulelor receptoare pentru lumină. Celulele . cu basto- 
naşe nu prezintă sensibilitate cromatică, dar pot aprecia diferenţa de 
iluminare a obiectelor, asigurând vederea în semiobscuritate — vederea 
crepusculară. 

Sensibilitatea celulelor cu conuri este cromatică. Cu ajutorul co- 
purilor se disting obiectele, sunt văzute clar* şi li se apreciază culoarea. 
Se consideră că păsările diurne. care se hrănesc cu insecte colorate pre- 
zintă pe retina lor in special celule cu conuri, în timp ce păsările de 
noapte conţin pe retină în special celule eu bastonaşe. Retina^ şobo.a- 
nuiui alb nu conţine celule cu conuri, încât nu poate fi condiţionată 
la anumite culori. 

: Macula Iuţea din retina omului conţine m exclusivitate celule cu 
conuri, care devin tot mai reduse numeric spre periferia retine:, unde 
predomină celule cu bastonaşe. 

In condiţiile iluminării slabe, vederea se datoreşte celulelor cu bas- 
tonaşe, iar în iluminarea puternică vedem în special cu celulele 
maculare. ...... 

După expunerea ochiului o perioadă mai lungă de timp în condiţii 
de obscuritate, sensibilitatea la lumină slabă scade, ceea ce arată posibili- 
tatea conurilor de a se adapta mai rapid decât bastonaşele. 

20.9.3. ACUITATEA VIZUALA 

Acuitatea vizuală este specificitatea ochiului de a distinge separat 
două puncte vecine, cu condiţia ca distanţa dintre ele să fie de câţiva 
milimetri („minimum separabil"), iar apropierea de ochi să nu formeze 
un unghi mai mic de 1 minut. 

Ca exemplu se pot da două puncte luminoase distanţate la 1 mm şi 
care vor fi văzute separat de către un ochi normal de la 3,40 m. In acest 
caz unghiul vizual este de 1 minut, iar acuitatea vizuală a ochiului 
respectiv de o unitate. Acuitatea vizuală diferă în funcţie cie zona retinei 
care primeşte excitantul luminos. Macula Iuţea are o acuitate vizuală 
de 150 de ori mai marc decât zona periferică a retinei. Pentru un unghi 
vizual de 1 minut, se formează pe retină o imagine amplă de 4 pm 
încât două puncte luminoase nu vor fi văzute separat decât atunci când 
imaginile lor formate pe retină se vor afla la o distanţă de cel puţin 
4 pm, ce corespunde unui unghi de 1 minut. 
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Acuitatea vizuală creşte proporţional cu gradul iluminării, dar numai 
până la un punct, după care începe să scadă. Dacă privim două foi de 
hârtie albă, una din ele plasată pe un fond negru, aceasta din urmă ne 
va părea mai strălucitoare. A intervenit fenomenul de contrast. Cu cât 
diametrul pupilar este mai mare, cu atât acuitatea vizuală este mai bună. 

Vederea binoculară este întâlnită în mod normal la om. Imaginea este 
bună şi vederea va fi clară atunci când se priveşte cu ambii ochi, când 
sunt stimulate pe retină puncte simetrice şi se formează o singură senza- 
ţie luminoasă. Dacă pe retină sunt excitate puncte necorespunzătoare, 
atunci apare o imagine dublă — diplopia. Pentru a repera corect un 
obiect în spaţiu trebuie să intervină atât convergenţa globilor oculari, 
care să-şi modifice poziţia axelor spre obiectul privit, cât şi acomodarea 
cristalinului. 

După ce procesul de fuziune corticală s-a perfecţionat, indiferent 
dacă un obiect este privit cu un singur ochi sau cu ambii ochi, imaginea 
rezultată este unică. Pentru exemplificare, observăm fig. 515, în care sunt 
redate proiecţiile pe ambele, retine ale unor obiecte privite (A, B, C). 
Pentru fiecare obiect în parte imaginea se formează pe o retină în zona 
nazală (N) şi pe cealaltă retină în zona temporală (T). 

La nivel cortical se vor fuziona imaginile b şi b', c şi c', încât apare 
o corespondenţă între zonele nazale şi temporale ale celor două retine: 
zona nazală a retinei unui ochi devine zonă corespondentă a retinei tem- 
porale din celălalt ochi şi invers. Această corespondenţă se bazează pe 



Fig. 515. Fuziunea corticală corectă. Fig. 516. Câmp vizual bino- 

cular. 
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Fig. 517. Câmp vizual normal. O.D., ochi drept. O.S., ochi stâng. 

câştigarea, prin experienţă vizuală, a posibilităţii realizării celor mai 
complexe circuite neuronale în scoarţa striată, cat şi a perfecţionam 
progresive a reflexului de fixaţie maculară, Capacitatea de fuzionare a 
celor două proiecţii corticale ale retinei vine să completeze procesul 
nervos condiţionat care stă la baza acesteia şi defineşte vederea binocu- 

lară (fig. 516). , 

Un obiect va lăsa imaginea de unicat numai atunci când se proiec- 
tează pe cele două retine în zone absolut corespodente. Câmpul vizual 
normal este prezentat în fig. 517. 

20.9.4. VEDEREA CULORILOR 

Culorile sunt radiaţii luminoase cu diverse lungimi de undă pe care 
•fiecare din noi le apreciază personal. Există culori simple şi culori com- 
puse cele simple se mai numesc culori spectrale şi aparţin unui spectru 
continuu cuprins între roşu şi violet. Culorile compuse apar din ames- 
tecarea a cel puţin două radiaţii simple (dicromatism) sau a mai multor 
radiaţii simple (policromatism). Atunci când asupra ochiului acţionează 
simultan un fascicul luminos roşu şi altul bleu, avem impresia culorii 
violet, după cum acţiunea simultană a unui fascicul galben şi a un ia 
bleu lasă impresia culorii verzi. 

Două culori simple sau compuse se numesc complementare când 
prin amestecarea lor se obţine culoarea albă. Dacă o suprafaţă absoarbe 
toate radiaţiile luminoase, aceasta ne va apărea neagră, iar, daca nu 
absoarbe nici una, va fi albă; va apărea roşie când vor fi absorbite radia- 
ţiile galbene, cele verzi şi cele albastre. Culoarea obiectelor depinde de 
gradul lor de luminozitate şi de calitatea iluminării. Scăderea intensi- 
tăţii de iluminare produce nuanţe de gri corpurilor albe şi de brun 
celor roşii. Din contră, dacă iluminăm putenic un corp gn, acesta ne 
va apărea alb, iar unul brun va apărea roşu. 
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Senzaţiile cromatice se pot defini prin trei parametri, şi anume: 
tonalitate, saturaţie şi luminozitate. 

Tonalitatea apreciază calitatea cromatică a senzaţiei respective şi 
depinde de lungimea de undă care o produce. Deşi se descriu 7 culori 
spectrale, ochiul poate deosebi peste 140 de nuanţe colorate. 

Saturaţia apreciază din punct de vedere calitativ componenta spec- 
trală a fasciculului luminos ce atinge retina. Dacă fasciculul incident 
conţine o mulţime de radiaţii din spectrul vizibil, vorbim despre o 
saturaţie minimă, cu tonalitate de alb sau cenuşiu, Dacă fasciculul inci- 
dent este format din radiaţii foarte apropiate, dintr-o bandă foarte în- 
gustă a spectrului vizibil, vorbim despre saturaţie maximă sau culoare 
aşa-zis „pură“. 

Luminozitatea (strălucirea) este un parametru cantitativ al senzaţiei 
cromatice, indicând intensitatea acesteia. 

Sensibilitatea cromatică a retinei. Radiaţiile luminoase nu impresio- 
nează ochiul cu aceeaşi intensitate. Retina are un maximum de sensibi- 
litate pentru culorile galben şi verde şi un minimum pentru extremi- 
tăţile spectrului vizibil. Pentru culoarea albă, sensibilitatea ochiului este 
medie. 

Când iluminarea scade, ochiul este mai sensibil la culoarea bleu 
decât la cea roşie, iar, în condiţiile iluminării obişnuite, fenomenul este 
invers (fenomen Purkinje). 

In zona maculară, unde predomină celulele cu conuri, retina are 
maximum de sensibilitate a culorilor, diferenţiind nuanţele de culoare 
şi apreciindu-le cantitativ. 

Lucrările lui Maxwell (1865) au arătat că cele mai diverse senzaţii 
colorate se obţin prin amestecul celor trei culori fundamentale — roşu, 
verde şi albastru, completând astfel teoria,, trieromatică a lui Young 
şi Helmholtz. 

O persoană antrenată are posibilitatea să distingă peste 140 de 
nuanţe din spectrul luminii albe. Teoria trieromatică este admisă şi 
astăzi, pentru că tehnici moderne de electro-fiziologie au putut evidenţia 
răspunsul diferit al conurilor faţă de lungimea de undă folosită, co- 
respunzătoare celor trei culori fundamentale. 

Metoda reflexodensitometrică poate studia lumina care ajunge^ pe 
retină comparativ cu cea care se reflectă înainte şi după epuizarea foto- 
pigmentului, precizând că fiecare tip de „con“ conţine numai o singură 
substanţă fotosensibilă. S-au indentificat pigmenţii fotcsensibili pentru 
cele trei culori fundamentale, denumindu-se eritrolab pentru roşu, clo- 
rolab pentru verde şi cianolab pentru albastru. Proporţia celor trei. ti- 
puri de conuri diferă de la o persoană la alta, încât cercetări recente 
de electro-fiziologie oculară arată că peste 75% din conuri răspund 
la culoarea roşie, doar 10% la cea verde şi 16Vo pentru culoarea Al- 
bastră. 

Transmisia la cortex a excitantului colorat nu se face separat pen- 
tru fiecare din cele trei culori. Există o împerechere cromatică (Hering) 
transmisă pentru alb-negru, roşu -verde, galben-albastru, încât, dacă sti- 


mulul alb-negru poate transmite şi nuanţele de gri, celelalte sisteme nu-şi 
amestecă culorile niciodată (un semnal roşu îl anulează pe cel verde). 
Prezenţa în celulele ganglionare retiniene a sistemelor „on“-„off“ arată 
că unele din ele sunt excitate de o anumită culoare, iar altele sunt inhi- 
bate de culoarea complementară, 

Teoria tetracromatică a lui Hering aduce în discuţie prezenţa a pa- 
tru culori fundamentale, admiţând existenţa a trei cupluri de pigmenţi, 
şi anume: pentru senzaţiile alb-negru, galben-albastru, roşu-verde; din 
catabolismul pigmenţilor respectivi ar rezulta culorile calde (alb, roşu, 
galben), iar din anabolismul acestora ar rezulta gama culorilor reci 
(albastru, verde, negru). 

Ambele teorii se completează una pe alta, dar nu pe deplin. Tulbu- 
rările de vedere a culorilor poartă numele de discromatopsii, care pot fi 
congenitale sau dobândite şi care pot interesa unul sau mai mulţi re- 
ceptori cromatici. Sunt persoane care nu au pe retină decât un singur 
receptor cromatic (acromatopsie), fiind în imposibilitate de a vedea vreo 
culoare şi sesizând doar variaţiile de luminozitate; lipsa receptorului 
pentru roşu se numeşte daltonism. în discromatopsiile congenitale, su- 
biecţii nu percep una sau mai multe culori, ceea ce dovedeşte o disfunc- 
ţie selectivă a sistemului fotopic. 

Se consideră că deficitul genetic pentru culoarea roşie şi cea verde 
ar fi localizat pe cromozomul X, anomalia fiind mai frecventă la băr- 
baţi, care posedă doar un singur cromozom X, faţă de femei, care pre- 
zintă XX şi care ar trebui să aibă la ambii cromozomi gena anormală; 
dacă numai un cromozom X are deficienţă genică, femeia vede normal 
culorile, dar poate transmite la urmaşi anomalia. Ca urmare, bărbaţii 
prezintă discromatopsie în procentaj de 8%, iar femeile doar de 0,6%, 
acromatopsia întâlnindu-se foarte rar (0,003%). 

Leziunile occipitale .se însoţesc de agnozii cromatice, adică imposi- 
bilitatea recunoaşterii unei culori, deşi fotoreceptorii retinieni sunt. 
normali. . 

Stimularea unei mici zone din fovee arată că fiecare, celulă cu 
conuri va transmite influxul unei singure celule bipolare, iar aceasta 
unei singure celule multipolare, care, printr-un axon unic, va transmite 
în continuare comanda spre scoarţa calcarină, încât particularitatea si- 
naptică a celulelor cu conuri stă la baza formării senzaţiilor . colorate 
atât de complexe, cu participarea activă a zonelor cortieale implicate 
în văz. 

20.9.5, SIMŢUL FORMELOR 

Simţul formelor se referă la proprietatea analizatorului vizual de a 
distinge conturul obiectelor luminate său colorate din mediul înconju- 
rător. La nivelul foveei centralis, acest proces se produce cel mai bine, 
devenind total imperfect spre periferia retinei. La baza acestui simţ 
stă densitatea receptorilor din retină şi modul în care este alcătuită o 
unitate receptoare. în centrul maculei, Ia nivelul zonei foveale, secţiuni 
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microscopice au pus în evidenţă prezenţa doar a celulelor cu conuri 
şi dispariţia aproape totală a celorlalte straturi celulare din retină. 

Pentru aprecierea cu mare fineţe a formelor, este nevoie nu numai 
de receptori normali din punct de vedere fiziologic, ci şi de proiectarea 
punct cu punct a retinei la nivelul scoarţei calcarine, unde are loc discri- 
minarea, analizarea şi sintetizarea informaţiilor primite. La nivelul scoar- 
ţei vizuale, proiecţia maculei este de aproximativ 10 000 de ori mai mare 
decât pe retină. în zona extramaculară creşte grosimea receptorilor, apar 
celule cu bastonaşe, la nivelul cărora discriminarea formelor se face 
tot mai imperfect, dar creşte sensibilitatea la lumină. Se apreciază că 
retina periferică ar fi doar semnalizatoare, în timp ce retina centrală 
este analizatoare pentru culoare şi formă. 

în zona periferică a retinei, receptorii au dimensiuni mai mari şi 
sunt mai puţin numeroşi, iar unităţile receptoare sunt grupate „în cior- 
chine 11 . Neuronii scoarţei calcarine s-au specializat în timp, prin antre- 
nament, să primească anumiţi stimuli vizuali de la nivelul retinei, încât, 
dacă pisicile nou-născute sunt ţinute timp de trei luni de zile într-un me- 
diu unde au posibilitatea să vadă numai bare verticale sau orizontale, 
neuronii lor corticali vor răspunde numai la orientarea stimulilor respec- 
tivi din spaţiu. 

Simţul postnatal al formelor în zona extramaculară se datoreşte 
perfecţionării funcţionale a unor câmpuri receptoare specializate pentru 
mărimea, forma, poziţia şi direcţia sursei luminoase, zona extramacu- 
lară având, deci, un rol deosebit în localizarea spaţială a obiectelor, în 
aprecierea stării lor de mişcare sau repaus. 

20.9.6. SIMŢUL STEREOSCOPIC 

Simţul stereoscopic se referă la capacitatea analizatorului vizual de 
a aprecia profunzimea obiectelor din mediul înconjurător, cu participa- 
rea nemijlocită a circuitelor neuronale din corpii geniculaţi externi . şi 
din cortex. La nivelul retinei, imaginea este doar bidimensională, iar 
scoarţa calcarină aduce şi a treia dimensiune ■ — profunzimea. 

Se ştie că distanţa interpupilară normală la adult este de 64 mm, 
încât acelaşi obiect va fi privit sub un alt unghi de către ochiul drept 
şi de către cel stâng, astfel că diferenţa de detalii obţinută de către un 
ochi şi de către celălalt realizează pe cele două macule impresia de relief 
al obiectului privit. 

In arta fotografică se foloseşte acest principiu prin fotografierea 
simultană a unui obiect cu două aparate de fotografiat, ale căror obiec- 
tive se află la o distanţă de 65 mm, obţinându-se fotografia în relief — - 
stereoscopică. 

în simţul reliefului se impune vederea binoculară, care aduce neu- 
ronilor corticali date puţin diferite de la cei doi ochi, pe care apoi 
aceştia le convertesc într-o imagine compusă tridimensional. 

Fuziunea imaginilor binoculare are la bază un proces morfo-func- 
ţional înnăscut, la care se impune adăugarea unei experienţe de viaţă, 


o autoînvăţare în primii ani de existenţă. Nou-născutul nu are vedere 
stereoscopică pentru că macula sa nu funcţionează, iar acuitatea vizuală 
este foarte slabă şi nu se pot percepe diferenţele de detaliu ale celor 
două imagini proiectate pe cele două retine. După vârsta de 4 — 5 ani, 
când acuitatea vizuală are o valoare de minimum 0,7— 0,8, se pot ob- 
serva aceste detalii, care vor fi sintetizate de către centrii nervoşi su- 
periori. 

Analizatorul vizual are specialitatea să aprecieze şi distanţele, fie 
numai calitativ (un obiect este mai depărtat, altul mai apropiat), fie şi 
cantitativ — apreciind în metri distanţa ce separă examinatorul de obiec- 
tul privit (apreciere absolută). în aprecierea distanţelor relative, vederea 
binoculară joacă un rol important şi mult mai puţin însemnat în apre- 
cierea distanţelor absolute, în care intervine un proces mult mai com- 
plex de integrare şi de memorare a unei experienţe vizuale anterioare, 
capabilă să aprecieze distanţa prin comparare. In acest caz, participă şi 
vederea monoculară, care apreciază profunzimea obiectului, dar 
incomplet. 

Pentru aprecierea profunzimii obiectului, scoarţa calcarină parti- 
cipă activ cu numeroasele sale conexiuni neuronale, analizând şi sinte- 
tizând date primite de la receptori, privind mărimea aparentă a obiec- 
telor, perspectiva, distribuţia umbrelor şi a luminilor, luminozitatea şi 
tonalitatea cromatică, efortul de acomodare, cât şi conturul obiectelor, 
care poate fi net sau estompat. Compunerea tuturor acestor date dă sen- 
zaţia de profunzime, destul de netă uneori, întâlnită în arta cinemato- 
grafică şi în televiziune. Persoana monoftalmă vede în relief destul de 
bine dacă afecţiunea sa este congenitală şi mult mai imperfect dacă 
monoftalmia apare după un accident. în acest din urmă caz, se va vedea, 
stereoscopic din ce în ce mai bine, se vor aprecia tot mai perfect dis- 
tanţele, prin antrenament, când intervine şi adaptarea scoarţei cere- 
brale la noile condiţii, adică la informaţiile venite doar pe un singur 
canal vizual. 

20,9.7. ACOMODAREA OCULARA 

Adaptarea Ia lumină. în funcţie de intensitatea luminii, ochiul omu- 
lui şi al animalelor poate să-şi adapteze sensibilitatea fotoreceptorilor.de 
pe retină, modificând diametrul orificiului pupilar aflat in centrul iri- 
sului. Acest diafragm colorat împiedică apariţia aberaţiilor sferice şi 
cromatice, nepermiţând razelor luminoase să treacă prin zona perife- 
rică a cristalinului. 

La iluminarea intensă, diametrul pupilei scade până la 1—2 mm 
şi poate creşte până la 8 — 9 mm în cazul expunerii ochiului la lumină 
slabă. Reducerea fantei pupilare (mioză) în cazul luminii puternice se 
datoreşte contracţiei fibrelor circulare ale musculaturii iriene, în timp 
ce mărirea pupilei (midriază) se realizează prin contracţia fibrelor mus- 
culare radiare din iris. 
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Timpul de excitare normală a 
retinei pentru vederea scotopică nu 
depăşeşte 0,1 s, în timp ce pentru 
vederea fotopică acest timp este mai 
scurt — 0,33 s. în cazul acomodării 
la lumină, are loc fie o adaptare fo- 
tochimică a celulelor cu conuri şi 
bastonaşe faţă de intensitatea sti- 
mulului luminos, fie este vorta de o 
scurtare evidentă a timpului de ex- 
citare normală a fotoreceptorilor. 
Conurile se adaptează mai repede 
la întuneric, pentru că au posibilita- 
tea să-şi sintetizeze mai rapid pig- 
menţii fotosensibili. Ca urmare, în 
primele minute, în mediul întune- 
cos sensibilitatea conurilor creşte de 20 — 50 de ori şi se observă obiec- 
tele total neclar. Rămânerea în continuare In mediul fără lumină atrage 
şi adaptarea bastonaşelor, proces mai lent dar mai eficace, deoarece, 
după aproximativ 40 de minute, sensibilitatea bastonaşelor a crescut 
de 15 000 de ori şi se pot observa şi detaliile obiectelor (viteza de sin- 
teză a fotopigmentului este mai redusă) (fig. 518). 

In adaptarea la lumină, procesele biochimice se desfăşoară intr-un 
interval mai scurt (3 — 4 minute), pentru că rodopsina bastonaşelor 
se decolorează rapid, încât adaptarea se realizează numai pe seama co- 
nurilor, care îşi sintetizează fotopigmentul cu viteză mult mai mare. 
Un rol deosebit de important în adaptarea la lumină şi la întuneric îl 
are şi expunerea anterioară a retinei la lumină. 

Expunerea de lungă durată la lumină intensă va distruge fotopig- 
mentul, câteodată până la vitamina A, resinteza retinenului din vita- 
mina A fiind un proces lent şi necesitând un timp mai lung de adaptare. 

în cazul adaptării la lumină şi întuneric, ochiul are o mare „plasti- 
citate", putând să-şi modifice sensibilitatea de aproximativ un milion 
de ori, deşi sunt situaţii în care retina nu se poate adapta perfect la 
iluminarea intensă sau la întuneric. 

Dacă intrăm într-o cameră întunecată venind de la lumină intensă 
a soarelui nu percepem nici măcar punctele luminoase ale obiectelor, 
exact la fel ca atunci când intrăm într-o încăpere cu luminozitate in- 
tensă venind dintr-un mediu foarte întunecat. In acest caz, punctele 
întunecate ale obiectelor ne par extrem de strălucitoare şi vedem ima- 
ginea acestora fără contur precis, necesitând contrastele. 

In timpul miozei se adânceşte focarul ocular, reducându-se cercu- 
rile de difuziune la nivel retinian, iar imaginea din axul ochiului de- 
vine mai clară. Jocul pupilei este comandat de contracţia şi relaxarea 
fibrelor musculare iriene aflate permanent sub controlul inervaţiei sim- 
patico-parasimpatice. Dacă parasimpaticul produce iridoconstricţie şi 
mioză, simpaticul va realiza midriază, prin contracţia fibrelor radiare. 



Fig, 5 19. Arcul reflex parasimpatic iridoeonstrictor. 


dar, în acelaşi timp, va exercita şi efect inhibitor asupra centrului pupi- 
1 ar parasimpatic (zona anterioară a nucleului Edinger-Westphal din me- 
zencefal). 

Calea eferentă va avea traiectul nervului oculomotor comun şi de 
aici în ganglionul ciliar. Fibrele postganglionare parasimpatice merg pe 
calea nervilor scurţi ciliari, traversează sclerotica şi, în spaţiul supra- 
coroidian, vor forma plexuri de anastomoză pe faţa externă a corpului 
ciliar, de unde pleacă ramuri pentru muşchiul ciliar, sfincterul pupilar 
şi cornee (fig. 519). 

Relaxarea pupilară este comandată de inervaţia simpatică, repre- 
zentată de centrul hipotalamic Karplus şi Kreidl din planşeul ventricu- 
lului III, centrul pontin Babinski-Nageotte, centrul bulbar cilio-spinal 
Budge, grupe de celule din tractul intermedio-lateral, dispuse de la punte 
pe toată măduva cervicală, cât şi de la. centrul cilio-spinal Budge- Waller 
(C g — Dj). 

Fibrele simpatice părăsesc măduva şi, prin ramurile comunicante 
albe, ajung la ganglionul cervical superior, unde fac sinapsă, traversând 
apoi fără sinapsă ganglionii cervicali mijlociu şi inferior (fig. 520).. Fi- 
brele postganglionare amielinice vor ajunge mai întâi la plexul peri- 
carotidian, la cel cavernos, la ganglionul Gasser, apoi, pe calea nervilor 
oftalmic, nazal şi prin nervii ciliari lungi, la muşchiul pupilodilatator. 
La animalele inferioare, deşi se secţionează conexiunile irisului cu sis- 
temul nervos central, pupila este sensibilă la lumină, dovedind existenţa 
unor centri comandori autonomi în structura iriană. 

Scoarţa cerebrală influenţează evident jocul pupilar. Dacă se excită 
o zonă senzitivă corticală, se obţine midriază, in timp ce excitarea unei 
zone motorii realizează mioză, după cum şijiletele iridodilatatoare îm- 
prumută calea unui nerv senzitiv, iar cele iridoconstrictcare a unui nerv 
motor. 



Mmute în întuneric 

Fig. 518. Adaptarea la Întuneric a ce- 
lulelor cu conuri şi cu bastonaşe. 
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Fig. 520. Arcul reflex sim- 
patic irjdodilatator. 



Tonusul centrului dilatator este menţinut prin intervenţia întregu- 
lui sistem senzitivo-senzorial şi al celui psihic afectiv, iar al centrului 
iridoconstrictor, prin întreg sistemul proprioceptiv, prin sensibilitatea 
musculară şi cea labirintică. 

Midriaza care acompaniază stările de şoc emoţional se datoreşte 
inhibării centrului constrictor şi mai puţin contracţiei fibrelor radiare din 
iris. 

în timpul narcozei profunde şi al somnului, această acţiune inhibi- 
toare dispare şi pupila va deveni miotică. 

Mediaţia chimică a miozei şi midriazei se realizează prin acetilco- 
lină şi, respectiv, prin noradrenalină, dar trebuie să amintim şi capaci- 
tatea irisului de a sintetiza prostaglandine cu rol de modulatori ai trans- 
misiei sinaptice. Prostaglandinele vor avea efect opus noradrenalinei, 
producând Vasodilataţie şi secreţie crescută de umoare apoasă. Injec- 
tate în camera anterioară, prostaglandinele realizează mioză rezistentă 
la atropină. 

Reflexul fo tom o tor se studiază în semiobscuritate, subiectul fixând 
un obiect îndepărtat. Proiectând asupra ochiului un fascicul luminos, 
se observă micşorarea rapidă şi amplă a pupilei, care va persista atâta 
vreme cât va acţiona fasciculul de lumină, după care se observă midriaza. 
Este vorba de reflexul fotomotor direct, iar pupilograma poate înregistra 
exact fazele contracţiei şi relaxării musculaturii iriene. Acest reflex 
există de la naştere, dar spre bătrâneţe diminuează, datorită sclerozării 
ţesutului irian. întreaga retină declanşează reflexul fotomotor, dar ma- 
cula este regiunea care dă răspunsul cel mai energic la lumina diurnă. 

Intensitatea reflexului fotomotor depinde de calitatea luminii şi de 
bruscheţea aplicării stimulului luminos, pentru că aplicarea acestuia în. 
mod progresiv realizează adaptarea retinei la lumină, iar reflexul foto- 


motor apare slab reprezentat, ca şi in cazul oboselii pupilare din cursul 
excitării succesive şi prelungite a retinei. Iluminarea unei singure retine 
produce răspuns pupilar şi din partea celuilalt ochi (reflex fotomotor 
consensual), explicat prin existenţa fasciculului direct şi încrucişat al 
ultimului neuron al căii aferente pupilomotorii. 

Calea aferentă a refluxului fotomotor este reprezentată de nervul 
optic, care culege informaţii de la receptorii retinieni (bastonaşe şi 
conuri). Fibrele pupilare parcurg bandeleta optică, pe care o părăsesc 
înaintea sinapsei cu corpul geniculat lateral din metatalamus, ajungând 
In braţul conjunctival anterior alături de fibrele fasciculului retino- 
tectal. 

înainte de a ajunge la tuberculii cvadrigemeni anteriori, fibrele pu- 
pilomotorii se detaşează şi ajung în zona pretectală, făcând sinapsă cu 
nucleul pretectal. După această sinapsă, fibrele ajung in nucleii Edinger- 
Westphal, în special la cel de partea opusă, cât şi la centrul hipotalamic 
pupilodiiatator. 

Calea eferentă este comună cu cea constrictoare, deja descrisă. 

în cazul afectării căii eferente simpatice apare sindromul Homer, 
tradus prin mioză de partea leziunii, vasodilataţie şi enoftalmie (căderea 
pleoapei superioare, cu micşorarea fantei palpebrale). 

Distrugerea ambilor nervi optici duce la pierderea reflexului foto- 
motor, cât şi al celui de acomodare la distanţă, în timp ce leziunea corpu- 
lui geniculat lateral, iradiaţiile optice sau a cortexului occipital nu modi- 
fică reflexul fotomotor. 

Pentru vederea de aproape, pupila îşi micşorează, de asemenea, dia- 
metrul, dar cu o viteză mult mai mică decât în cazul răspunsului foto- 
motor. Este vorba şi de acomodaţie-convergenţă, contracţia pupilară în- 
soţindu-se în acest caz şi de o uşoară descentrare nazală a pupilei. 

Mai întâi apare o acomodaţie pentru punerea la punct a imaginii pe 
retină, după care urmează convergenţa globilor oculari pentru fuziunea 
imaginilor retiniene, urmată de mioza propriu-zisă, ce .reduce aberaţia 
dată de modificarea curburii cristalinului.. 

Toate aceste fenomene care se' succedă în cazul privirii de aproape 
a unui obiect sunt sub control parasimpatic. 

Fibrele eferente ale răspunsului pupilar în vederea de aproape pă- 
răsesc traiectul nervului III înaintea ganglionului eiliar, făcând sinapsă 
in ganglionul accesoriu Axenfeld. 

Se constată, de asemenea, mioză în timpul contracţiei orbicularului 
pleoapelor, cu punct de plecare în proprioceptorii de ia acest nivel, după 
cum apare şi midriază în abducţia globului ocular sau mioză în adduc- 
ţia sa (contracţia muşchiului drept intern se asociază cu mioză, iar a 
muşchiului drept extern cu midriază). Toate senzaţiile puternice olfac- 
tive, tactile, auditive, gustative realizează midriază bilaterală, cu punct 
de plecare cortical, ca şi în stările afective (frică, mânie, bucurie), în 
care un rol important revine diencefalului, în special talamusului şi 
sistemului limbic. 
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Adaptarea la distanţă. Pentru 
a vedea obiectele apropiate sau de- 
părtate intervine, de asemenea, 
acomodarea ochiului, dar de aceas- 
tă dată cu participarea eficientă 
a cristalinului. 

Ca să avem o imagine clară 
a obiectelor apropiate, ligamente- 
, le suspensoare ale cristalinului 

t° r oidâ rjdia^e sunt relaxate, cu contracţia muş- 

chilor ciliari, ceea ce permite rc^ 
ducerea razei cristalinului, feno- 
Muşchi utiar men cU a ^t mai evident, cu cât 

obiectul este mai apropiat de ochi 
Ligament suspensor (fig. 52 1). 

Acomodaţia este proprietatea 
Cristalin cristalinului de a-şi modifica raza 

de curbură, cu scopul ca un obiect 
privit să aibă o imagine clară pe 

Fig. 521. Adaptarea Ia distanţă. retină când se deplasează între 

punctul proxim şi remotum. 

Acomodarea se realizează prin creşterea curburii feţei anterioare a 
cristalinului şi mai puţin a celei posterioare. Rolul cristalinului în aco- 
modaţie se poate demonstra cu ajutorul imaginilor Purkinje. 

., Sursa luminoasă plasată în faţa ochilor la 30—50 cm va produce trei 
imagini; prima imagine este mare, dreaptă, luminoasă, produsă de faţa 
anterioară a corneei; a doua imagine — mai mare, dreaptă, mai puţin 
luminoasă, este dată de faţa anterioară a cristalinului, iar cea de a treia 
imagine — mai mică şi răsturnată, produsă de faţa posterioară a cris- 
talinului. 

Dacă subiectul va privi un obiect apropiat, cea de a doua imagine se 
micşorează mult, datorită creşterii curburii feţei anterioare a cristali- 
nului, când straturile sale corticale alunecă în jurul nucleului central, 
iar partea centrală va căpăta aspectul de pară, cu creşterea puterii sale 
de refracţie, 

Irt cursul acomodaţiei apar modificări caracteristice şi lâ nivelul zo- 
nulei Zinn şi al .proceselor ciliare. Zonula se relaxează, iar distanţa din- 
tre marginea sclerală şi circumferinţa cristalinului se măreşte. Atropină 
instilată în sacul conjunctival va întinde fibrele zonulâre (blochează pa- 
rasimpaticul), în timp ce ezerina (inhibitor al colin esterazei) le rela- 
xează. Muşchiul ciliar realizează modificările cristalinului în cursul aco- 
modaţiei. Acest muşchi este format din două porţiuni distincte, una cu 
dispoziţie circulară, numită şi sfincter ciliar, inervată de parasimpatic, 
şi altă porţiune cu orientare radiară, numită tensorul coroidei, inervată 
de simpatic. Fibrele circulare au rol în acomodaţia proximală, iar fibrele 
radiale intervin în acomodaţia distală. Miopul nu utilizează acomodaţia 
şi va avea zona circulară a acestui muşchi mai slab reprezentată, compa- 
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rativ cu a emetropului. Din punct de vedere filogenetic, acomodaţia dis- 
tală a apărut mai devreme decât cea proximală, motiv pentru care fibrele 
radiale se dezvoltă în viaţa embrionară înaintea celor circulare. Acomo- 
daţia este un proces reflex. Calea sa aferentă este reprezentată de ner- 
vul optic şi poate avea un traiect scurt, prin nervul optic, bandeletele op- 
tice, regiunea pretectalâ şi, de aici, prin bifurcare, la cei doi nudei Edin- 
ger — Westphaî. 

Traiectul lung duce impulsul până la zona calcarină din lobul occi- 
pital, unde are loc decodificarea informaţiei. 

Acomodaţia este un reflex condiţionat câştigat prin autoînvăţare, 
evident după vârsta de doi ani, adică după ce funcţia maculară se dez- 
voltă. Calea eîerentă a acomodaţiei proximale este parasimpatică, ajun- 
gând în celulele de talie mică din zona posterioară a nucleului mezen- 
cefalic, care constituie centrul propriu-zis al acomodaţiei, deoarece par- 
tea anterioară a acestui nucleu reprezintă centrul iridoconstrictor. Pe ca- 
lea nervului III, influxul ajunge la ganglionul ciliar şi, prin nervii ciliari 
scurţi, la zona circulară a muşchiului ciliar. Atropină blochează acomo- 
daţia proximală, iar ezerina o prelungeşte. 

Calea eferentă a acomodaţiei diştale este simpatică, cu punct de ple- 
care în zona hipotalamică, după care, pe simpaticul cervical, la ganglio- 
nul cervical superior şi, de aici, prin plexul pericarotidian, ganglionul 
Gasser, ramul oîtalmic al trigemenului, nervul nazal şi nervii ciliari. 
lungi, spre zona radială a muşchiului ciliar. Receptorul este de tip p 2 -adre- 
nergic, iar mediatorul chimic — noradrenalina. Deoarece nervii . ciliari 
scurţi au cronaxia mai mică decât cei lungi, viteza de acomodaţie este 
mai mare pentru acomodaţia proximală. Acomodaţia proximală se aso- 
ciază' şi cu convergenţa globilor oculari. La baza reflexului de conver- 
genţă stă reflexul de fixaţie maculară, care apare spre vârsta ele 6. ani, 
prin dezvoltarea vederii binocuîare şi prin intervenţia zonelor superioare 
de coordonare şi învăţare. 

Miopul acomodează mai puţin decât cmetropul, iar hipermetropuî 
acomodează cel mai mult. Oboseala generală, insomnia şi anoxia prelun- 
gită diminuează capacitatea de acomodaţie. 

Punctul remotum corespunde celei mai mari distanţe la care ochiul 
vede clar un obiect, iar punctul proxim — punctul cel mai apropiat de 
ochi la care un obiect se vede clar. Punctul proxim se află la o distanţă 
de 10 cm faţă de cornee, iar după vârsta de 75 de ani se confundă cu 
punctul remotum situat la infinit. Miopul va avea punctul proxirn mai 
apropiat de ochi decât emetropul, iar hipermetropuî îl va avea mai de- 
părtat. Distanţa dintre punctul proxim şi remotum. exprimată în metri, 
poartă numele de parcursul acomodaţiei, iar modificările refracţiei ocu- 
lare, exprimate în dioptrii, reprezintă amplitudinea acomoăativă. Apre- 
cierea acomodaţiei se poate realiza cu refractometrul sau cu testul Duane, 
care apreciază distanţa de ochi la care două linii cu lungimea de 3 mm 
şi grosimea de 0,2 mm desenate pe o hârtie albă vor fi văzute contopite; 
se determină astfel punctul proxim al ochiului. 


70 — Fiziologia umană 
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20.10. ANALIZATORUL GUSTATIV 
20.10.1. PARTICULARITĂŢI STRUCTURALE 

Segmentul periferic al analizatorului gustativ este reprezentat de 
mugii rele gustativ, care conţine receptorii gustativi, reprezentaţi de ce- 
lule specifice, ce iau naştere în mod permanent prin diviziunea mitotică 
a celulelor epiteliale de susţinere din jurul acestora. Mugurele gustativ 
va conţine, deci, atât celule senzoriale tinere, cât şi mature, a căror pe- 
rioadă de existenţă variază între 10 — 12 zile. 

Suprafaţa limbii este brăzdată de creste, care nu sunt altceva decât 
papile gustative ce conţin muguri gustativi. 

Se descriu patru categorii de papile, şi anume: 

— papile circumvalate sau caliciforme, în număr de 7 — 12, ce for- 
mează „V“-ul lingual, prezente pe faţa dorsală a limbii; 

— papile foliate, dispuse pe marginile limbii şi în zona sa poste- 
rioară, mai numeroase la copii: 

— papile fungiforme, în număr de 150 — 200, cu diametrul mic; 

— - papile filiforme, plasate, ca şi cele fungiforme, difuz pe faţa dor- 
sală a limbii. 

Papilele gustative, cu excepţia celor filiforme, prezintă muguri gus- 
tativi, plasaţi fie în pereţii şanţului care circumscrie zona centrală a pa- 
pilelor circumvalate, fie pe suprafaţa lor superioară, cum este cazul pa- 
pilelor fungiforme. Papilele filiforme nu conţin muguri gustativi, dar, 
având bogate terminaţii nervoase care le înconjură, prezintă un rol me- 
canic deosebit. 

La baza papilelor circumvalate şi foliate sunt prezente glande, în a 
căror secreţie se va dizolva şi dilua substanţa sapidă, după cum vor par- 
ticipa şi la îndepărtarea microbilor şi a reziduurilor alimentare din pa- 
pile. 

Mugurele gustativ are un diametru de 1/30 mm (33 pm) şi o înălţime 
de 1/16 mm (62,5 pm), conţinând aproximativ 40—50 de celule, grupate 
în celule senzoriale, bazale şi de susţinere (fig. 522). 


Celulele senzoriale au o formă alungită şi efilată spre capete. Polul 
gustativ al acestor celule prezintă prelungiri, sub formă de cili scurţi^ şi 
subţiri (mierovili), cu lungimea de 2—3 gm şi lăţimea de 0,2 um, ce ies 
prin porul gustativ la suprafaţa limbii. 

Polul opus al celulei este inserat pe membrana bazală a epiteliului, 
fiind înconjurat de fibre senzitive şi motorii, cu care realizează sinapse. 
Dacă aceste fibre se secţionează, celulele senzoriale gustative degenerează, 
dovedind existenţa unui factor trofic proteic la capătul terminaţiilor ner- 
voase cu tropism spre celulă. 

Spre dosebire de celulele senzoriale, cele de susţinere sunt mai lente, 
cu o formă de semilună, situate în jurul mugurelui gustativ. 

Metode moderne de histoenzimologie au pus în evidenţă faptul că 
mugurele gustativ conţine un singur tip de celule în stadii diferite de 
maturizare şi funcţionare, deoarece, din punct de vedere metabolic, aceste 
celule nu se diferenţiază. 

Mugurii gustativi sunt răspândiţi neuniform pe suprafaţa limbii. Cei 
mai mulţi se găsesc în celulele circumvalate şi formează „V“-ul lingual. 
Un număr mai mic se găseşte în papilele fungiforme din zona ventrală 
a limbii, cât şi în cele foliate aflate în special pe zona postero-laterală 
linguală. Se mai găsesc, de asemenea, muguri gustativi răspândiţi pe zona 
palatului moale, pe pilierii amigdalieni, în zona nazo-faringiană, pe epi- 
glotă, faringe şi în zona superioară a laringelui. 

Adulţii posedă aproximativ 10 000 de muguri gustativi, iar copiii — 
ceva mai mult. După vârsta de 45 de ani, mugurii gustativi degenerează, 
ceea ce explică reducerea senzaţiei gustative cu vârsta. 

Gusturile fundamentale sunt sesizate diferenţiat de către mugurii 
gustativi. Gustul dulce se percepe în special în zona anterioară a limbii, 
acrul şi sărat — in zonele laterale linguale, iar gustul amar la nivelul 
papilelor circumvalate de pe zona posterioară a limbii. Mugurii gustativi 
răspund la toate cele patru gusturi primare, dar au posibilitatea să răs- 
pundă 1 , de exemplu, mai mult la acru şi sărat sau mai mult la dulce şi 
amar, ceea ce explică perceperea mai bună a acestor gusturi în anumite 
zone ale limbii, unde se găsesc în proporţie mai mare mugurii respectivi. 



Fig. 522. Mugurele gustativ. 
Distribuţia papilelor pe limbă. 


20.10.2. STIMULAREA MUGURELUI GUSTATIV 

Ca şi la alte celule senzoriale receptoare, membrana celulelor gusta- 
tive este electronegativă la interior şi pozitivă la exterior. în momentul 
în care se aplică substanţa gustativă pe microvilul mugurelui gustativ 
are loc o uşoară scădere a potenţialului de membrană, aproximativ pro- 
porţională cu logaritmul concentraţiei substanţei gustative excitatoare. 
Această modificare a potenţialului membranar constituie, în realitate, 
potenţialul de receptor al celulelor gustative, al cărui mecanism de pro- 
ducere rămâne încă neclar. Se presupune că substanţa gustativă este ab- 
sorbită pe suprafaţa cilului gustativ, fenomen care modifică proprietăţile 
fizice ale membranei cilului, probabil, în primul rând, permeabilitatea 
faţă de ioni, producându-se depolarizarea membranară. Fiecare substanţă 
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gustativă va produce modificări diferite în proprietăţile fizice ale mem- 
branei cilului gustativ, încât şi răspunsul va fi diferenţiat. Este vorba de 
o interacţiune moleculară a substanţei sapide cu membrana receptorului, 
adică un fenomen mai mult chimic, decât electrostatic. 

In formarea potenţialului receptor se aduc în discuţie nu numai mo- 
dificarea potenţialului de membrană al celulelor gustative, ci şi viteza 
de deplasare a ionilor, ceea ce determină specificitatea răspunsului gusta- 
tiv. La viteze egale de deplasare a cationilor şi anionilor, substanţa res- 
pectivă nu are gust sau are un gust amar (CiK, BrK, KC1CL). 

Dacă viteza anionilor este mai mare, gustul va fi sărat (CINa, B'rNa, 
INa), iar, dacă aceasta va fi foarte mare, gustul substanţei va fi dulce 
(CILi, BrLi, ILi); in cazul în care creşte viteza cationilor apare gustul 
acru (acetat de Na, acetat de K, soluţii de acizi). Alţi cercetători aduc 
în discuţie prezenţa pe membrana celulelor gustative receptoare a unor 
proteine specifice diferite pentru fiecare senzaţie gustativă. 

S-au izolat, astfel, proteine receptoare pentru substanţele dulci, care 
pot fi blocate de cocaină, cât şi pentru cele acre şi amare. In acest fel, 
se încearcă explicarea apariţiei senzaţiilor gustative, deşi încă nu sunt 
date concludente. 

Rezultatele experimentale se completează reciproc, pentru că la baza 
formării gustului stă, pe de o parte, absorbţia substanţei sapide pe mem- 
brana celulei senzoriale, dar, în acelaşi timp, are loc o legare labilă a 
acesteia cu componentele membranare care, în final, va realiza tot modi- 
ficări ale permeabilităţii membranei pentru ioni. 

Inhibarea specifică a unuia sau altuia din gusturi, prin blocarea re- 
ceptorilor colinergici după curarizare, arată că în formarea potenţialului 
receptor gustativ are un rol deosebit interacţiunea moleculară dintre 
substanţa sapidă şi proteina specifică de pe membrana celulei gustative. 
De asemenea, se discută şi rolul filetelor nervoase trofice ale celulelor 
gustative, ce ar realiza o hiperpolarizare membranară, deci un fel de 
„rezistenţă" faţă de stimulii gustativi. 

Diametrul polului mugurelui gustativ are un rol deosebit în formarea 
senzaţiei gustative. Sub influenţa substanţei solvite apar modificări spa- 
ţiale ale conformaţiei membranei papilelor, ceea ce va determina schim- 
barea dimensiunilor porului gustativ. Aşa, spre exemplu, s-a putut de- 
monstra că grupările tiol realizează contracţia porului, In timp ce ionii 
de cupru, nichel şi zinc produc dilatarea acestuia. 

20.10.3. TRANSMISIA IMPULSURILOR GUSTATIVE 

Fibrele aferente ale mugurelui gustativ sunt la origine amielinizate 
şi vor forma în interiorul celulelor receptoare plexul intragemal, care 
sub membrana bazală va da naştere plexului subgemal, iar la periferia 
mugurelui, plexurilor perigemale. Fibrele care părăsesc mugurele gusta- 
tiv devin mielinizate şi vor forma nervii gustativi. 


Prin nervul coarda timpanului 
— ram din facial — impulsurile gus- 
tative sunt culese din zona celor 
2/3 anterioare ale limbii, iar prin 
nervul glosofaringian, din 1/3 poste- 
rioară a limbii. Primul neuron al 
căii gustative este reprezentat de 
ganglionul geniculat, pentru coarda 
timpanului, şi de ganglionul An- 
dersch şi Ehrenritter, pentru gloso- 
faringian. De la aceşti ganglioni, im- 
pulsurile gustative sunt conduse spre 
cel de-al doilea neuron, situat în 
nucleul tractului solitar din bulb. 

Tot la acest nivel ajung pe calea ner- 
vului vag şi impulsurile gustative de 
la baza limbii, faringe, palatul moale, 
epiglotă şi laringe. Fibrele nervoase 
ale căii gustative care părăsesc nu- 
cleul tractului solitar trec de partea opusă şi urca pe calea lemniscului 
medial (banda Reil mediană) până la al treilea neuron al căii, reprezentat 
de nucleul dorsal postero-median din talamus. 

Proiecţia corticală este localizată în zona inferioară a circumvoluţiei 
parietale ascendente (zona operculară a lobului insulei — aria 43), în 
apropierea centrilor motori ai limbii, ai musculaturii masticatorii şi ai 
deglutiţiel (fig. 523). Din tractusul solitar, un număr mare de impulsuri 
ajunge direct la nucleii salivatori superiori şi inferiori, de unde se 
transmit comenzi secretoare pentru glandele parotide pe calea nervului 
glosofaringian (de la nucleul salivar inferior din bulb) şi pe calea ner- 
vului facial .(de la nucleul salivar superior din punte) pentru glandele 
sufcmandibulare şi sublinguale. Pe aceste căi reflexe se va realiza secreţia 
salivară din timpul ingestiel de alimente, necesară digestiei bucale. De 
asemenea, de la nivelul tractului solitar pleacă şi ramuri colaterale spre 
nucleul reticulat al formaţiunii reticulate, de unde, pe calea tractului reti- 
culo-bulbar, ajung fibre atât spre glandele salivare, cât şi la muşchii 
pieloşi ai feţei, la muşchii masticatori, la muşchii ce intervin în deglu- 
tiţie şi cei motori ai limbii, cu scopul coordonării mişcărilor asociate 
senzaţiilor gustative. In trasmiterea excitaţiei gustative, fiecare fibră 
nervoasă colectează informaţiile de la mai multe celule gustative, după 
cum poate răspunde la mai mulţi excitanţi gustativi cu calităţi diferite. 

Sub influenţa stimulului gustativ, fibrele nervoase gustative gene- 
rează micropotenţiale de acţiune, în special în primele 2 — 3 s de stimu- 
lare, după care frecvenţa lor scade, dar se păstrează la un nivel constant, 
proporţional cu concentraţia şi calitatea stimulului gustativ; producând, 
la o concentraţie normală, descărcări prelungite în fibrele gustative. 



Fig. 5 23. Segmentul intermediar şi 
proiecţia corticală a sensibilităţii 
gustative. 
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20.10.4. EXCITANŢII RECEPTORILOR GUSTATIVI 

Nu toate substanţele pot fi excitanţi gustativi Din acest punct de 
vedere, deosebim substanţe cu gust, sau sapide, şi substanţe fără gust, 
sau insipide. Datorită unei anumite structuri chimice, o substanţă poate 
crea o anumită senzaţie gustativă sau nu o creează deloc, 

Substanţele acre sunt acide iar intensitatea senzaţiei gustative de 
acru este proporţională cu logaritmul concentraţiei ionilor de hidrogen 
din compoziţia substanţei respective. 

Gustul sărat este produs de către sărurile ionizabile, dar calitatea 
senzaţiei gustative de sărat diferă de la o sare la alta. Cationil sărurilor 
sunt cei care dau senzaţia de sărat, iar anionii participă într-o măsură 
mai mică. 

Gustul dulce nu este produs numai de o singură categorie de sub- 
stanţe chimice, ci se includ aici zaharurile, glicolii, alcoolii, aldehidele, 
cetonele, amidele, esterii, acizii aminaţi, acizii sulfonaţi, acizii halogenaţi, 
sărurile anorganice de plumb şi beriliu. 

Gustul amar, ca şi cel dulce, este produs de o serie întreagă de 
substanţe chimice organice. Alcaloizii sunt cei mai importanţi stimuli 
pentru amar şi includ droguri folosite in practica medicală, cum ar fi 
chinina, cofeina, stricnina, nicotină. 

Există substanţe care, pentru moment, lasă senzaţia de dulce, ca 
mai târziu să producă senzaţia de amar; este cazul zaharinei — folosită 
mult de către diabetici. Dacă substanţele amare se găsesc în concentraţie 
crescută în alimente, atât omul, cât şi animalul le refuză. Gustul amar 
este produs de către alcaloizii prezenţi în plantele otrăvitoare, încât ajută 
la selectarea acestora pentru alimentaţie, constituind gustul de protecţie 
al omului şi animalelor. De altfel, sensibilitatea gustativă pentru amar 
este foarte ridicată comparativ cu celelalte gusturi. Astfel, dacă gustul 
acru al acidului hidrocloric se percepe la o concentraţie de 0,0009 N, cel 
sărat pentru CINa la 0,01 M, cel dulce pentru sucroză la 0,01 M, pentru 
chinină progul gustativ este de 0,000008 M. 

De asemenea, trebuie amintit şi faptul că în sesizarea unui gust are 
importanţă deosebită şi componenţa afectivă. Ca o substanţă să poată 
avea un gust, ea trebuie să se dizolve, deşi nu toate substanţele solubile 
sunt sapide. 

Saliva este principalul solvent pentru substanţele sapide, pe care le 
şi diluează dacă concentraţia lor este prea mare, alături de mişcările 
limbii, care ajută la dizolvarea mai rapidă în salivă a substanţei gusta- 
tive, realizând, în acelaşi timp, şi răspândirea acesteia pe toată suprafaţa 
receptoare gustativă. 

20.10.5. SENZAŢIA GUSTATIVA 

La apariţia senzaţiilor gustative participă o serie întreagă de feno- 
mene senzoriale secundare, deoarece la conştientizarea gustului iau parte 
atât sensibilităţile olfactivă, tactilă, termică şi dureroasă ale zonei gusta- 


tive, cât şi sensibilitatea proprioceptivă a muşchilor masticatori şi lin- 
guali. Gustul apare ca o rezultantă a informaţiilor percepute pe mai 
multe căi, cu scopul definirii cât mai complete a calităţilor chimice şi 
fizice ale obiectului introdus în cavitatea bucală. 

Apariţia unei anumite senzaţii gustative diferă după sensibilitatea 
respectivă, fiind maximă pentru amar şi minimă pentru sărat, după cum 
diferă şi după zona excitată a limbii, ştiind că sensibilitatea gustativă se 
reduce de la vârful spre baza limbii. Sunt situaţii în care senzaţia gus- 
tativă persistă şi după îndepărtarea stimulului respectiv, fenomen expli- 
cat prin participarea zonelor centrale nervoase la activitatea celei recep- 
toare. Este cazul persistării senzaţiei de amar chiar după clătirea înde- 
lungată a cavităţii bucale după chinină sau accentuarea acestei senzaţii 
la proiectarea limbii în afara cavităţii bucale. De asemenea, prin masti- 
carea unei substanţe amare, senzaţia gustativă este mai diminuată, pro- 
babil prin apariţia unei inhibiţii de stingere în centrul gustativ cortical, 
produsă de activarea altor centri din jur, cu punct de plecare proprio- 
şi exteroceptorii antrenaţi în masticaţie. Persistenţa senzaţiei gustative 
după îndepărtarea excitantului corespunzător nu se mai întâlneşte în 
cazul leziunilor diverselor etaje ale segmentului intermediar gustativ, 
sau ai celui cortical, după cum persistenţa senzaţiei este mult crescută la 
persoanele cu disfuncţii cortico-subcorticale. 

Senzaţiile gustative pot fi considerate atât ca senzaţii de bază (dul- 
ce, amar, sărat şi acru), produse de substanţe pure ce acţionează izolat, 
cât şi ca senzaţii mixte, produse de amestecarea substanţelor de bază. 
Dacă se excită receptorul gustativ cu un excitant neadecvat, cum ar.fi 
curentul electric, se poate obţine o senzaţie gustativă nespecifică. 

Există o multitudine de senzaţii gustative realizate prin combinarea 
celor patru senzaţii fundamentale cu senzaţiile tactile, olfactive sau du- 
reroase. 

Cercetătorii au încercat să clasifice substanţele sapide după struc- 
tura chimică, după greutatea moleculară, după gradul de solubilitate, dar 
nu s-au obţinut rezultate prea: concludente. Totuşi, se poate admite că 
ionul de hidrogen este caracteristic gustului acru, deşi nu există un pa- 
ralelism între concentraţia acestui ion şi intensitatea gustului respectiv. 
Este cert faptul că nu numai structura chimică, ci şi greutatea moleculară 
influenţează gustul, şi anume substanţele cu mase moleculare mici vor fi 
sărate sau dulci, în timp ce substanţele cu greutate moleculară mai mare 
realizează gustul de amar. Cele ou greutate moleculară mult prea mare 
nu se pot dizolva şi, deci, nu produc nici o senzaţie. Sunt situaţii în care 
senzaţiile gustative pot avea modificări cantitative constând în scăderea 
ţhipogeuzie) până la dispariţie a gustului (ageuzie), care pot fi genetice 
sau dobândite, prin lezarea unor zone din segmentul intermediar de con- 
ducere sau a zonei centrale corticale. 

Pot exista, de asemenea, modificări calitative (disgeuzie şi parageu- 
zie), atunci când se confundă senzaţiile gustative, cum ar fi cazul unor 
intoxicaţii sau al unor dereglări endocrine. în halucinaţiile gustative, su- 
biectul realizează o senzaţie gustativă ce apare în lipsa unui stimul gus- 
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Fig. 524. Prisma gustativă 
Henning. 


tativ corespunzător — cum ar fi cazul unor 
afecţiuni ale sistemului nervos central. 

Henning imaginează „prisma gusturilor", 
in care fiecare unghi reprezintă un gust funda- 
mental, iar laturile prismei — o combinaţie a 
celor două gusturi vecine; fiecare punct din 
interiorul prismei va fi o rezultantă a tuturor 
gusturilor fundamentale (fig. 524). 

Pragul gustativ reprezintă concentraţia mi- 
nimă a substanţei solvite pentru a produce 


senzaţia gustativă minimală. Pragul gustativ 
diferă în funcţie de o serie de factori, printre care suprafaţa de stimu- 
lare, temperatura substanţei gustative (optimă pentru soluţii la 30 — 40°C), 
influenţa luminii (sensibilitatea gustativă scade la întuneric), prezenţa sen- 
zaţiei de foame, ştiind că foamea scade pragul pentru dulce şi sărat, în 
timp ce creşte cel pentru amar. De asemenea, pragul gustului ^depinde şi 
de o serie de factori psihologici, de starea de odihnă sau oboseală nervoasă, 
după cum poate suferi variaţii în faza gravidităţii. Pentru alegerea ali- 
mentelor participă şi analizatorul olfactiv care, împreună cu cel gusta- 
tiv, dă posibilitate omului şi animalelor să se hrănească corespunzător şi 
să-şi asigure secreţia fiziologică a sucurilor digestive. Experimental s-a 
constatat că animalul îşi alege alimentele după necesităţile organismului, 
prin intermediul analizatorului gustativ. Astfel, un animal adrenalecto- 
mizat va prefera apa sărată celei cu concentraţie normală de clorură de 
sodiu. Cel paratiroidectomizat va alege apa cu mai multă clorură de cal- 
ciu,. în timp ce animalul injectat cu cantităţi mari de insulină îşi va 
alege alimentele dulci pentru hrană. Preferinţa pentru un gust sau altul 
este rezultanta unor procese nervoase centrale, şi nu periferice, de la. 
nivelul mugurelul gustativ, pentru că o serie întreagă de experimente 
pe animal au arătat că preferinţa gustativă poate fi produsă la animal 
chiar în absenţa modificărilor incluse în mugureîe gustativ de către 
substanţa respectivă. Preferinţa gustativă este, de asemenea, dominată de 


realizarea plăcerii sau neplăcerii faţă de substanţa ingerată. Dacă o per- 
soană se îmbolnăveşte după consumul unui aliment, va avea imediat o 


aversiune pentru alimentul respectiv, care îi va crea neplăcere ori de 


câte ori îi va consuma sau numai îl va vedea. Prin antrenament poate 


creşte sensibilitatea gustativă, încât se poate ajunge la o discriminare, 
perfectă a gusturilor apropiate. Este cazul degustătorilor de vinuri şi, în 
general, al persoanelor cu un deosebit rafinament alimentar. 


In toate aceste cazuri, este vorba şi de contrastul gustativ simultan 
sau succesiv, când se remarcă doar unul din cele patru gusturi funda-. 


mentale amestecate. Această calitate a recepţiei gustative este probabil 
completată de o funcţionare perfectă a tuturor segmentelor analizatoru- 
lui, în primul rând a zonei de proiecţie corticală. 
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20.10.6. ADAPTAREA GUSTATIVA 

Adaptarea gustativă apare atunci când stimulul gustativ acţionează 
un timp îndelungat asupra receptorului. Prin mişcările limbii, prin cele 
de supt şi de masticaţie se stimulează şi alţi receptori gustativi încă 
neadaptaţi. Dacă se produce stimularea progresivă şi constantă a recep- 
torilor gustativi, se observă o reducere a capacităţii funcţionale prin apa- 
riţia fenomenului de adaptare. Adaptarea este invers proporţională cu 
intensitatea şi viteza cu care excitantul se răspândeşte pe suprafaţa lim- 
bii; orice modificare a intensităţii stimulului scade adaptarea pentru o 
anumită perioadă de timp, dar aceasta reapare la un nou stimul gustativ. 
-Sub acţiunea prelungită a unui stimul, sensibilitatea gustativă poate 
diminua până la. dispariţie, fenomen care apare mai rapid pentru substan- 
ţele dulci şi sărate. 

In cadrul adaptării, sensibilitatea gustativă scade numai în raport cu 
categoria de stimuli aplicaţi şi persistă sau se intensifică pentru ceilalţi 
stimuli gustativi. După adaptare, restabilirea sensibilităţii gustative este 
evidentă, în special pentru gustul sărat şi mai greu pentru cel amar. 
Adaptarea la periferia analizatorilor gustativi este legată atât de insta- 
larea . potenţialului de receptor, cât şi de mecanismul transmiterii aces- 
tuia spre dendrita primului neuron. 

Procesele centrale ale adaptării sunt mai complexe şi, probabil, le- 
gate de mecanismele electro-chimice ale repolarizării neuronilor din între- 
gul circuit cortico-cortical şi talamo-cortical de activare a zonei gusta- 
tive. 


20.10.7. EXPLORAREA GUSTATIVA 

Oferind indicaţii deosebite în diferite boli, conturând aptitudini pro- 
fesionale ale degustătorilor de vinuri şi alimente, metodologia investigării 
gustului s-a dezvoltat progresiv. Se pot investiga papilele gustative izo- 
late, diverse regiuni ale limbii sau întreaga sa suprafaţă. 

Explorarea gustativă urmăreşte integritatea segmentului periferic 
al analizatorului, integritatea căilor de conducere şi a centrilor corticali 
gustativi, apreciind existenţa senzaţiei gustative, modul de răspuns la 
excitanţii specifici, absenţa gustului în zona cercetată. 

Metodele utilizate pentru investigarea gustului diferă după stimulul 
folosit: soluţii apoase; substanţe solide sau gelatinoase; substanţe volatile; 
curent electric etc. 1 

Utilizarea soluţiilor apoase pentru aprecierea funcţiei gustative se 
realizează prin: 

— - clătirea gurii cu soluţia' de cercetat, metodă ce exclude stimulii 
de altă natură (termici, presiune, tact, durere şi miros, fumat), asigurând 
îndepărtarea prealabilă a resturilor alimentare prin clătirea cavităţii bu- 
cale cu apă distilată la 30 C C şi respectând o pauză de 40 — 60 s între 
aplicările substanţei pe limbă, spre a evita adaptarea. Este, de altfel, 
metoda pe care o folosesc degustătorii profesionişti; 
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tamponarea sau pensularea limbii, menţinută de examinator cu 

o compresă de tifon, metodă care respectă, de asemenea, clătirea cavităţii 
bucale şi pauzele dintre aplicările substanţei, pentru a nu permite adap- 
tarea. Se pot, de asemenea, aplica şi soluţii sub formă de picătură, per- 
miţând o perfectă dozare a substanţei de cercetat. Soluţiile vor fi ter- 
mo’statate, iar concentraţia lor va creşte progresiv, utilizând în practică 
un set de 60 de flacoane prevăzute cu pipete, aşezate într-o cutie por- 
tabilă. Este cea mai bună determinare a pragului pentru gusturile funda- 
mentale ; 

— testul gradării stimulului — ca o metodă cantitativă relativ fidelă, 
care urmăreşte aprecierea concentraţiei unei singure picături dintr-o so- 
luţie situată pe o scară liniară absolută, de la 0 — 100, în care 100 repre- 
zintă maximum de intensitate gustativă reclamată de subiect pentru 
substanţa respectivă, înainte de începerea determinării. Răspunsurile se 
plasează pe curba concentraţiilor şi se apreciază dacă sensibilitatea gus- 
tativă este păstrată. Neajunsul metodei constă în faptul că suprafaţa de 
contact a stimulului gustativ cu mucoasa linguală este prea mică şi re- 
zultatele investigării pot fi eronate. 

In toate procedeele care urmăresc sensibilitatea gustativă, testarea 
se realizează simetric, pe ambele părţi ale limbii în mod obligatoriu, ur- 
mărindu-se diferenţele de sensibilitate sau apariţia eventualelor confuzii 
ale gusturilor. 

Metodologia explorării gustului prin aplicări de substanţe solide sau 
gelatinoase cuprinde un aspect mai complex, urmărindu-se şi timpul de 
solvire în salivă a substanţei de examinat. Modul de aplicare este va- 
riat: 

— pulverizarea substanţelor fin măcinate; 

— • aplicarea de corpuri poroase îmbibate în soluţiile de cercetat; 

. — aplicarea cristalelor de sare de bucătărie sau de extract de gen- 
ţiană, zahăr sau acid tartric; 

— gelificarea soluţiilor prin adaos de gelatină 2»/ 0 . Substanţele ge- 
latinoase sunt utilizate pentru a testa sensibilitatea gustativă palato-fa- 
ringiană, zonă în care lichidele aderă mai greu. 

Utilizarea substanţelor volatile permite o mai bună dozare cantita- 
tivă a stimulului, dar şi o mai corectă localizare a răspunsului. 

Explorarea gustului cu stimuli electrici prezintă avantajul localizării 
precise a disfuncţiei gustative observate, utilizând un stimul la care se 
poate grada uşor intensitatea şi care nu difuzează. în acest sens, electro- 
gustometria prin curent continuu este deosebit de fidelă şi uşor de utili- 
zat. Mecanismul , .gustului electric 14 nu este pe deplin elucidat, dar se 
incriminează atât electroliza salivei, cât şi stimularea directă a stimuli- 
îor gustativi. Stimularea elementelor receptoare gustative în această 
metodă se realizează folosind procedeul bipolar sau unipolar. Electrozii 
vor fi buni conducători de curent electric, cu suprafaţă mică şi confec- 
ţionaţi din material uşor, impolarizabil. Se folosesc pentru explorarea 
gustului electrozi din Ag sau din Ag — AgCl. 


Metoda permite stabilirea excitabilităţii gustative, determinând reo- 
baza şi cronaxia gustativă, latenţa gustativă, frecvenţa de contopire a 
gusturilor. Prin această metodă se determină uşor pragul de stimulare şi 
evoluţia adaptării gustative. Pentru explorarea integrităţii funcţionale a 
nervului facial se utilizează electrogustometria, procedeu asemănător cu 
audiometria. 

In tulburările genetice, neurologice şi endocrinologice, metoda se fo- 
loseşte cu mai mult succes decât cele descrise anterior. Precizia, rapidi- 
tatea şi comoditatea (nu mai este necesară clătirea cavităţii bucale după 
fiecare concentraţie) susţin utilizarea explorării sensibilităţii gustative 
prin stimuli electrici înaintea celorlalte metode, recomandând-o ca cea 
mai obiectivă dintre toate celelalte metode de explorare. 

Metodele complexe permit, de asemenea, înregistrarea grafică a sen- 
sibilităţii gustative globale cu ajutorul gustometrului automat Bekesy sau 
individualizarea unei singure papile şi aprecierea răspunsului său la un 
stimul gustativ. 

Deşi au multă obiectivitate, aceste metode nu s-au răspândit în prac- 
tica medicală. Pentru investigarea corectă a analizatorului gustativ tre- 
buie ţinut seama de simptomatologia acestuia, de cauza genetică sau 
funcţională situată la nivelul segmentului periferic, de conducere sau al 
zonei de proiecţie corticală, din bolile endocrine şi metabolice. 

De altfel, în medicina legală şi în industria alimentară, analizatorul 
gustativ este de un real folos pentru decelarea unor substanţe toxice cu 
gust caracteristic. 


20.11. ANALIZATORUL OLFACTIV 

Mirosul, ca şi gustul, reprezintă un simţ chimic ce dă posibilitatea 
omului şi animalelor să-şi aleagă hrana şi să evite substanţele toxice cu 
miros specific. Excitarea gustativă va determina indirect excitarea olfac- 
tivă şi invers, încât cele două simţuri au reale conexiuni funcţionale. 

Mirosul este simţul cel mai puţin cunoscut, datorită localizării seg- 
mentului său receptor în zona superioară a foselor nazale, zonă mai greu 
de abordat. Este un simţ foarte vechi din punct de vedere filogenetic, cu 
un rol deosebit la animale şi mai puţin la om. 

20.11.1. PARTICULARITĂŢI STRUCTURALE 

Mucoasa olfactivă este localizată în porţiunea superioară a septului 
nazal, medial pe faldurile cornetului nazal superior şi doar pe o mică 
porţiune a celui mijlociu, acoperind şi lama ciuruită a etmoidului, având 
o suprafaţă de aproximativ 2,4 cm 2 pentru fiecare fosă nazală. 

în zonele amintite, mucoasa respiratorie prezintă unele modificări, 
fiind mai subţire şi conţinând un epiteliu şi un corion mai bogat vascu- 
larizate şi inervate atât senzitiv, cât şi vegetativ. . 
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Epiteliul olfactiv conţine celule receptoare, celule de susţinere şi 
celule bazale. 

Celulele receptoare olfactive (Schultze) se află răspândite printre 
celulele ciliate de tip respirator, în număr de aproximativ 100 milioane, 
considerate neuroni bipolari senzitivi derivaţi din sistemul nervos 
central. 

Celulele bazale vor da naştere in mod continuu primelor două tipuri 
celulare (receptoare şi de susţinere), printr-o diferenţiere morfologică şi 
funcţională. 

Celulele de susţinere, cu formă prismatică, prezintă la extremitatea 
apicală cili. Conţin granulaţii de caroten sau esteri ai vitaminei A, ce nu 
au rol deosebit în funcţia acestor celule. în afara rolului de susţinere, 
aceste celule au şi un rol trofic pentru epiteliul olfactiv. 

Celulele receptoare olfactive se găsesc răspândite printre cele de 
susţinere. Prelungirea lor dendritică se îndreaptă către suprafaţa mu- 
coasei nazale, depăşind celulele de susţinere. Prelungirea dendritică se 
termină eu o dilataţie („buton olfactiv") ce conţine 6 — 3 granulaţii, de 
pe suprafaţa căreia se exteriorizează mici perişori bogaţi în filamente, un. 
fel de microviloziţăţi. Aceşti cili olfactivi, cu diametrul de 0,3 pm şi 
lungimea de 50 — 150 gm, vor proemina pe mucoasa olfactivă. 

Substanţa odorantă din atmosferă intră în contact cu cilul olfac- 
tiv prin intermediul mucusului secretat de către glandele Bowmann 
(fig. 525). 

Axonii celulelor receptoare sunt fibre slab mielinizate, care, după 
unire, străbat Iama ciuruită a etmoidului, realizând nervii olfactivi, ce 
vor face sinapsă cu celulele- mitrale din bulbii olfactivi (al doilea neuroni 
al căii olfactive). Citoplasmă celulelor senzoriale olfactive conţine un bo- 
gat dispozitiv mitoeondrial, iar microscopul electronic a pus în evidenţii 

suprafeţe de contact atât între, ce- 
lulele senzoriale, cât şi între aces- 
■ -Cili olfactivi tea şi celulele de susţinere. 

Corionul reprezintă suportul 
conjunctiv al epiteliului. Este for- 
mat din ţesut conjunctiv lax, în 
care se găsesc frecvente fibre elas- 
tice ce realizează o reţea, în ochiu- 
rile căreia sunt prezente vase lim- 
fatice şi fibre nervoase amielinice. 
Corionul realizează atât fixarea 
epiteliului, cât şi vascularizarea 
adecvată a acestuia, independentă 
de cea a mucoasei respiratorii. 

Glandele mucigene Bowmann 
ce se deschid la suprafaţa epite- 
iîului senzorial vor secreta mucu- 
sul ce va influenţa proprietăţile 



Fig. 5 26. Mucoasa olfactivă — plasare şi aspect microscopic. 


fizice şi chimice ale excitantului odorant, probabil prin reacţii redox, 
producând modificările potenţialului membranar de repaus al cililor 
olfactivi, cu apariţia potenţialului de receptor (fig. 526). 

Calea de conducere a analizatorului olfactiv este reprezentată de 
axonii. celulelor olfactive (ce constituie primul neuron al căii), grupaţi in 
fascicule de 20—30 de fibre, ce vor străbate lama ciuruită a etmoidului 
şi vor forma nervul olfactiv. Aceste, fibre fac sinapsă cu dendritele celui 
de-al doilea neuron, reprezentat de celulele mitrale din bulbii olfactivi, 
realizând o formă complexă de sinapsă, denumită glomerul olfactiv. 
Axonii celulelor mitrale vor forma fracturile olfactive, ce se vor îndrepta 
spre zonele de proiecţie corticală. 

Proiecţia corticală: la extremitatea sa posterioară, tractul olfactiv se 
bifurcă în două bandelete mici (striuri olfactive), care vor avea direcţii 
diferite. Bandeleta olfactivă externă se va termina în uncusul hipocam- 
pului, iar cea mediană în partea anterioară şi inferioară a ciocului corpu- 
lui calos (septum). Intre aceste două arii de proiecţie din . paleocortex 
există numeroase relaţii anatomice şi funcţionale, care leagă septul de 
uncusul hipocampic. 

Ramul maxilar al. trigemenului va conduce şi el influxuri olfactive 
din zona mucoasei respiratorii superioare. în realizarea unei imagini ol- 
factive complexe, pe lângă analizatorul olfactiv participă şi cel gustativ, 
cât şi sensibilitatea senzitivă din această regiune. 

La om, zona corticală a olfacţiei prezintă şi funcţii asociative — * psi- 
ho-emoţionale şi comportamentale, dar şi funcţii viscero-reglatoare. 

Căile nervoase ce părăsesc nucleul amigdalian şi uncusul hipocampic 
(cortex — entorinar) joacă un rol deosebit pentru realizarea olfacţiei. 
Aceste fibre, după releu! în corpii mamilari, realizează atât tractul mami- 
lo-talamic Vie d’Azir, prin intermediul căruia se transmit impulsuri ex- 


| Celulă olfactivă 



'■'"'---Celulă mirrală 
'•-Bulb olfactiv 
W -Traci olfactiv 

Fig. 525. Structura mucoasei olfactive. 
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trapiramidale legate de olfacţie, cât 
şi tractul mamilo-tegmentar, prin ca- 
re se comandă orientarea capului şi 
ochilor spre o sursă olfactivă, cu par- 
ticiparea tracturilor extrapiramidale 
tecto- şi reticulo-spinale. Tot din 
fasciculul de fibre ce pleacă din for- 
nix se desprind unele de releu, cu 
nucleul habenular, după care, prin 
intermediul substanţei reticulate, vor 
pleca impulsuri ce vor comanda 
reacţii vegetative în muşchii intere- 
saţi în olfacţie. Este cazul reacţiilor 
somatice din adulmecare, ce orien- 
tează corpul şi, în special, capul spre 
sursa olfactivă, dar, în acelaşi timp, 
modifică şi ritmul respirator. Proba- 
bil că şi oliva bulbară este intere- 
sată în aceste procese, cât şi tractul 
olivo-spinal. 

Cu alte cuvinte, tracturiîe olfactive se vor proiecta în două zone di- 
ferite, şi anume, în aria olfactivă mediană şi în cea laterală (fig. 527). 
Zona olfactivă mediană include formaţiuni plasate superior şi anterior 
faţă de hipotalamus, cum ar fi septum pelucidum, girul subcalos, trigo- 
nul olfactiv, cât şi porţiunea mediană a substanţei perforate anterioare 
(centrii primari ai olfacţiei). 


Hipotam P ARIA 

laterală 
olfacîi- ' 

VĂ 


Fig. 527. Proiecţia corticală a sensibi- 
lităţii olfactive. 


Aria olfactivă laterală cuprinde zona prepiriformă, uncusul hipocam- 
pîc, zona laterală a substanţei perforate anterioare şi o parte a nucleilor 
amigdalieni (centrii secundari ai olfacţiei). 

Ariile secundare olfactive vor comanda răspunsul emoţional ăl olfac- 
ţiei din cursul stărilor de frică, al plăcerii, al actului sexual etc. şi vor 
avea strânse legături funcţionale cu cortexul temporal şi cel prefrontal. 
Distrugerea experimentală a acestor arii afectează răspunsul primar ol- 
factiv, cum ar fi lingerea buzelor sau salivaţia produsă de mirosul unor 
alimente, încât această zonă poate fi considerată în realitate adevăratul 
cortex primar olfactiv. 

Zona olfactivă corticală are şi rol inhibitor asupra neuronilor mi- 
trali din bulbul olfactiv, trimiţând spre aceştia impulsuri de comandă 
inversă. Dacă celulele mitrale au o activitate prea intensă, excitând cor- 
texul olfactiv prin impulsuri prea frecvente, acesta are posibilitatea să 
limiteze ritmul descărcărilor celulelor mitrale prin circuite de feed^back 
negativ de protecţie corticală. 

Intre centrii primari şi secundari ai olfacţiei, cât şi între aceştia din 
urmă şi talamus, hipotalamus şi trunchiul cerebral, se realizează nume- 
roase conexiuni funcţionale ce participă la formarea arcurilor reflexe le- 
gate de miros. 


20.11.2. STIMULAREA RECEPTORILOR OLFACTIVI 

Pentru ca o substanţă să fie considerată stimul olfactiv trebuie să 
îndeplinească mai multe condiţii. în primul rând, să fie volatilă şi să 
ajungă în concentraţie suficientă la nivelul superior al foselor nazale, 
cât şi solubilă în apă, pentru a se putea dizolva în stratul de mucus ce 
acoperă zona olfactivă, în vederea excitării cililor celulelor senzoriale de 
la acest nivel. Deoarece în structura cililor olfactivi cât şi a membranei 
celulelor olfactive se găsesc lipide în cantitate mare, substanţele odorante 
trebuie să fie şi liposolubile, în vederea unui contact mai intim cu re- 
ceptorul. 

Odată cu aerul inspirat, diversele substanţe din mediul înconjurător 
ajung în zona superioară a foselor nazale, unde, dacă îndeplinesc condi- 
ţiile de mai sus, vor excita cilii olfactivi şi vor da naştere unui potenţial 
de receptor ce se va propaga prin segmentul de conducere sub forma 
impulsurilor nervoase. Dacă se plasează un electrod de culegere pe supra- 
faţa mucoasei olfactive, se înregistrează un potenţial bioelectric. Intro- 
ducerea în cavitatea nazală a unei substanţe odorante negativează poten- 
ţialul şi-l menţine prezent atât timp cât în fosa nazală persistă stimulul 
olfactiv. Dacă se înregistrează acest potenţial, graficul obţinut va fi elec- 
troolfactograma, care nu este altceva decât însumarea potenţialelor de 
receptor a tuturor celulelor olfactive excitate. 

Amplitudinea şi frecvenţa potenţialului sumat vor depinde direct 
proporţional de logaritmul intensităţii stimulului olfactiv, ceea ce denotă 
faptul că receptorii olfactivi sunt traducătorii acţiunii stimulului în in- 
flux nervos, fenomen întâlnit la toţi analizatorii. 

20.11.3. SENZAŢIA OLFACTIVA 

Deşi omul este considerat un microsmatic, datorită zonei olfactive şi 
a proiecţiei corticale restrânse, el este, totuşi, capabil să recunoască o 
gamă largă de mirosuri. Este greu de stabilit şi de clasificat substanţele 
odorante ce realizează senzaţia primară olfactivă. înregistrarea potenţia- 
lelor de acţiune din diverse puncte ale căilor nervoase olfactive a pus 
în evidenţă prezenţa unui număr de şapte clase de substanţe olfactive, 
care excită separat celulele receptoare olfactive. 

Aceste categorii de stimuli olfactivi includ camforul, moscul, miro- 
sul florilor, al eterului, mirosul mentolat înţepător şi putred. în ultimii 
ani, cercetările de neurofiziologie arată că există peste 50 de senzaţii 
primare olfactive, arătând cât de vast poate fi excitat acest analizator 
comparativ cu cel gustativ, impresionat doar de patru gusturi fundamen- 
tale, sau cu analizatorul optic, sensibil doar la trei culori primare. In 
funcţie de sensibilitatea olfactivă şi de antrenament, se pot obţine chiar 
peste 50 de senzaţii olfactive. 

Formarea senzaţiei olfactive are la bază cele două teorii, chimică şi 
fizică, care încearcă să explice specificitatea de răspuns doar la anumiţi 
stimuli ai celulelor senzoriale olfactive. 
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Conform teoriei chimice, se admite apariţia anumitor reacţii chimice 
între moleculele excitantului olfactiv şi elementele de structură ale ci- 
lilor receptori. Răspunsul tradus în celula receptoare va rezulta din inter- 
acţiunea chimică a celor două structuri şi va fi specific pentru fiecare 
stimul olfactiv. Datorită reacţiilor ce au loc între moleculele excitantului 
si ale receptorului, va apărea modificarea permeabilităţii membranei cili- 
lor olfactivi faţă de ionii de Na, + şi K+, cu apariţia potenţialului de re- 
ceptor în celula senzorială olfactivă, ce va crea impuls nervos propagabil 
prin căile nervoase până la zonele centrale corticale. 

Teoria fizică aduce în discuţie existenţa unor locusuri pe cilii olfac- 
tivi, unde are loc adsorbţia substanţei olfactive, fenomen ce se produce 
selectiv pe celulele receptoare. Teoria este susţinută şi de faptul că multe 
substanţe care au proprietăţi chimice foarte diferite, dar cu configuraţia 
moleculară identică, realizează aceeaşi senzaţie olfactivă; înseamnă că 
proprietăţile fizice ale stimulului olfactiv au o importanţă mai mare de- 
cât cele chimice pentru formarea senzaţiei de miros specific. 

Din punct de vedere chimic, majoritatea substanţelor odorante fac 
parte din grupele IV— VII ale tabelului Mendeleev, iar greutatea lor mo- 
leculară se plasează intre 17 (amoniac) şi 300 (terpen). 

Substanţele chimice cu greutate moleculară mică excită în special 
zona trigemenului, producând lăcrimarea, iar cele cu greutate moleculară 
mare sunt excitanţi ai mucoasei olfactive. Pe măsura creşterii^ greutăţii 
moleculare, intensitatea mirosului este mai mare, dar . numai până la un 
punct, după care mirosul dispare. Compuşii aromatici au un miros mai 
pronunţat decât cei olfactivi, în funcţie de numărul de atomi şi ai Şate- 
nelor laterale, dar tot până la un maximum, după care nu se mai percepe 
nici un miros. . 

Pentru proprietăţile odorante ale substanţelor interesează solubili- 
tatea în apă şi lipide, viteza de difuziune, presiunea vaporilor rezultaţi 
din volatilizarea substanţei respective. Interesează, de asemenea, calită- 
ţile tensioactive şi gradul de adsorbţie a substanţelor mirositoare pe 
membrana cililor olfactivi, ştiind că şi vaporizarea va fi stimulată de 
temperatura crescută, de luminozitate etc. 

Pentru obţinerea unei senzaţii olfactive corecte, organul olfacţiei 
trebuie îndreptat spre sursa mirositoare, iar stimulul olfactiv trebuie sa 
aibă o anumită concentraţie în aerul inspirat. Este vorba şi de reflexul 
de adulmecare, mai bine reprezentat la animale decât la om. 

S-a încercat o clasificare a substanţelor odorante după structura lor 
chimică şi după răspunsul olfactiv şi s-a observat că sunt substanţe iden- 
tice chimice care dau senzaţii olfactive diferite, după cum sunt substanţe 
cu structură chimică diferită dar care creează aceeaşi senzaţie olfactiva 
sau amestecuri de senzaţii olfactive. 

Pentru explorarea capacităţii olfactive s-a admis o altă clasificare a 
substanţelor odorante, şi anume: 

— - substanţe olfactive pure (O), care activează numai receptorii Ol- 
factivi; 


ANALIZATORUL OLFACTIV 


1121 


substanţe trigeminale pure (T), care activează doar receptorii 

trigeminali; . ..... 

. substanţe olfacto-trigeminale (O + T), realizând excitare oliactiva 

.şi trigeminală; , _ 

— substanţe olfacto-gusto-trigeminale (O + G + T), care excita toate 
tipurile de receptori din zonă. 

Mirosul are şi o componentă afectivă, realizând plăcere sau neplă- 
cere. De aceea se consideră că mirosul este mai important decât gustul 
în alegerea produselor alimentare. Dacă mirosul unui aliment a produs 
unei persoane o senzaţie dezagreabilă, la al doilea contact cu acelaşi mi- 
ros vor apărea o totală aversiune, greaţă sau vomă. Este de amintit şi 
faptul că un anumit miros al femelei atrage masculul, denotând că sim- 
ţul mirosului are şi o deosebită importanţă pentru viaţa sexuală. 

Pragul olfactiv se referă la cea mai mică concentraţie în aer a unei 
substanţe odorante, capabilă să realizeze o senzaţie olfactivă. Ca exemplu 
poate fi luat metilmercaptanul, ce poate fi sesizat la o concentraţie de 
numai 1/25 000 000 000 mg într-un ml aer. Din acest motiv, metilmer- 
captanul se amestecă în cantităţi mici cu gazul natural pentru a fi depis- 
tate precoce defecţiunile din instalaţiile tehnice ale acestuia. Este destul 
de dificilă determinarea pragului olfactiv al unei oarecare substanţe şi 
necesită cooperarea perfectă a subiectului. 

Valoarea pragului olfactiv depinde de structura chimică a substanţei 
odorante şi de sensibilitatea olfactivă a persoanei de examinat. 

Lumina amplifică sensibilitatea olfactivă, după cum temperatura 
crescută o reduce. . 

Sensibilitatea olfactivă creşte progresiv de la vârsta de 5 ani spre 
25 de ani, după care se constată o scădere a acesteia. Foamea stimulează 
olfactia, în timp ce saţietatea o diminuează. Experienţa practică a pus ; 
de asemenea, în evidenţă o sensibilitate olfactivă mai crescută la femei 
faţă de bărbaţi, în special în perioada ovulaţiei şi a gravidităţii. 

Sunt situaţii în care pot fi sesizate separat sau simultan mirosuri 
din amestecuri odorante, după cum mirosurile puternice inhibă pe cele 

slabe. . 

In cazul afectării segmentului intermediar al analizatorului olfactiv 
sau a mucoasei nazale, unde este prezent receptorul, se constată redu- 
cerea sensibilităţii olfactive (hiposmie) sau dispariţia sa totală (anosmie). 

Tumorile de lob temporar sau de uncus hipocampic pot realiza creş- 
terea exagerată a sensibilităţii olfactive (hiperosmie), până la producerea 
halucinaţiilor olfactive. 

20.11.4. ADAPTAREA OLFACTIVA 

In cazul în care un excitant olfactiv acţionează un timp prea înde- 
lungat, sensibilitatea olfactivă se reduce progresiv, până Ia dispariţie. 
Este fenomenul de adaptare a receptorului faţă de mirosul respectiv, 
deşi se constată, în acelaşi timp, persistenţa sensibilităţii pentru alte 
mirosuri. 


71 — Fiziologia umana 
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După un timp în care excitantul ce a produs adaptarea nu mai acţio- 
nează asupra receptorului olfactiv, sensibilitatea acestuia revine. 

Se descriu o adaptare heterogenă, când se pierde sensibilitatea olfac- 
tivă pentru amestecuri odorante, şi adaptarea omogenă, pentru o anu- 
mită substanţă mirositoare. 

Adaptarea olfactivă, ca şi cea gustativă, este o formă de apărare 
a receptorului faţă de un excitant puternic şi persistent, cum este cazul 
muncitorilor din industria parfumurilor. 

20.11.5. EXPLORAREA FUNCŢIEI OLFACTIVE 

Olfactometria reprezintă metoda de apreciere a,' capacităţii senzo- 
riale a analizatorului olfactiv. Se disting o olfactometrie subiectivă, 
bazată pe sinceritatea subiectului investigat, şi o olfactometrie obiectivă, 
bazată pe date culese independent de voinţa subiectului; ambele metode 
disting o olfactometrie cantitativă (de acuitate olfactivă) şi una calitativă. 

Olfactometria cantitativă stabileşte gradul acuităţii olfactive pentru 
diferite mirosuri. 

Olfactometria calitativă stabileşte pragul şi oboseala olfactivă, dis- 
criminarea sau fineţea rămânând de ordin experimental, nefiind utili- 
zate în clinică. 

Pentru ambele metode, în olfactometria subiectivă se cunosc aparate 
relativ simple: olfactometrul Zwardemaker, olfactometrul Elberg, fie- 
care prezentând avantaje şi dezavantaje. 

Olfactometria obiectivă are posibilitatea aprecierii stimulului aplicat 
indiferent de voinţa subiectului, un astfel de exemplu îl constituie olfac- 
tometrul Castello-Biîotti. De altfel, în acelaşi sens poate fi utilizată şi 
olfactometria parenterală, cu investigarea sensibilităţii afective bazată 
pe teste de sinceritate. 


20.12. FUNCŢIILE MOTORII ALE SISTEMULUI NERVOS 

Concepută sub forma unei veritabile scheme cibernetice, întreaga 
activitate motorie a organismului a ajuns la o înaltă perfecţionare pe 
baza cooperării unui întreg lanţ de circuite neuronale aferente şi efe- 
rente, interconectate labil în cele mai diverse moduri. 

O astfel de schemă stă de altfel la baza evoluţiei comportamentului 
motor uman, asigurând dezvoltarea unui complex de deprinderi motrice 
cu largi implicaţii funcţionale (fig. 528), 

In acest ansamblu, un rol crucial îi revine axului cerebro-spinal, cu 
sistemul său de conducere periferică senzitivo-motorie, ataşat structuri- 
lor receptoare (kinestezice), pe de o parte, şi efectoare (musculare), pe 
de altă parte. Perfecţionarea funcţiilor motorii ale SNC apare, deci, ca o 
formă superioară a adaptabilităţii organismului la mediul înconjurător, 
strâns condiţionată de dezvoltarea din ce în ce mai complexă pe scara 


CORTEX 

SPECIFIC 



Fig. 5 28. Schema cibernetică de organizare structural-func- 
tională a axului cerebro-spinal. CA, cortex asociativ. TH, 
talamus. NC, nudei cenuşii. RH, rinencefal. H, hipotalamus. 

SR, substanţă retieulată. C, cerebel. M, măduva spinării, 

filogenetică a etajului său superior, scoarţa cerebrală, în expresia cea 
mai evoluată cunoscută sub numele de „neocortex“. _ .... 

Informaţiile privind necesitatea şi desfăşurarea diverselor activităţi 
motorii adaptate circumstanţelor de viaţă ale organismului sunt conduse 
pe căile sensibilităţii generale şi integrate la diverse etaje ale axului 
cerebro-spinal, deciziile motorii aparţinând unuia sau mai multor cen- 
tri motori cu origine medulară, bulbară sau protuberanţială, in stransa 
dependenţă cu cei de la nivelul nucleilor cenuşii bazali, cerebelului şi 
cortexului cerebral. 

In acest cadru, centrii motori medulari şi ai trunchiului cerebral 
sunt implicaţi în acţiuni reflexe, stereotipe, semiautomate sau automate, 
unice sau ritmice, necesare pentru realizarea anumitor mişcări, in timp 
ce cortexul cerebral, nucleii cenuşii centrali, alături de_ cerebel dirijează 
motilitatea în ansamblu, declanşând, oprind sau modulând mişcările în- 
dreptate spre un anumit scop. 
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Declanşarea unor asemenea activităţi motorii complexe este reali- 
zată deopotrivă prin acte reflexe (inconştiente) şi voliţionale (conştiente), 
care au ca suport anatomic binecunoscutele arcuri reflexe şi, respectiv, 
diverşi centri motori de comandă voluntară conectaţi la căile de condu- 
cere ale mesajului efector. 

Câteva date anatomo-fiziologiee privind topografia şi implicaţiile 
unor astfel de structuri dispuse de-a lungul axului cerebro-spinal permit 
o privire analitică şi sintetică asupra funcţiilor motorii ale sistemului 
nervos central. > 

20.12.1. ZONE ŞI CENTRI MOTORI 
20.12.1.1. Cortexul motor 

Implicat atât în elaborarea şi controlul mişcărilor voluntare pre- 
cise şi fine (motricitatea ideokinetică — teleeinezie), cât şi a celor senii - 
voluntare sau automate reflexe şi posturale (motricitatea holocinetică), 
cortexul motor şi-a extins teritoriul său de acţiune în procesul de per- 
fecţionare a unor variate deprinderi motorii prin intermediul a patru 
tipuri de arii, şi anume: aria motricităţii voluntare, ariile motrieităţii 
semivoluntare sau automate, ariile de coordonare cortico-cerebeloasă şi 
ariile psiho-motorii (fig. 529), 

Aria motricităţii voluntare. Situată la nivelul frontalei ascendente, 
corespunzător ariei 4 Brodman, aceasta este cunoscută sub numele de 
cortex motor primar, aria somato-motorie, aria electromotorie, aria pre- 
centrală sau roîandică, fiind punctul de plecare al căilor piramidale cor- 
tico-nucleară şi cortico-medulară. 

Stimulările suprafeţei sale şi studiul potenţialelor evocate în paralel 
cu observaţiile diverselor acte motorii corespunzătoare acestora au per- 
mis să se localizeze cu precizie diverşi centri motori ai unor grupe 
musculare implicate în anumite funcţii motorii. Importanţa teritoriului 
rezervat unei anumite funcţii motrice este proporţională nu atât cu mă- 
rimea grupelor musculare care participă la realizarea ei, ci mai cu seamă 
cu caracterul precis şi nuanţat al unei astfel de funcţii. 

Astfel, la maimuţa păianjen, aria corticală care comandă mişcarea 
cozii este în particular foarte dezvoltată, în timp ce, la porc şi mistreţ, 
o reprezentare importantă este ataşată regiunilor botului, iar la iepuri 
şi rozătoare aria masticatoare are o întindere excepţională. 

In acest sens, este justificată la om proiectarea mâinii aproape pe 
o treime din întreaga zonă senzitivo-motorie a scoarţei cerebrale. Astfel 
încât, aspectul clasic de „ homunculus “ al reprezentării motricităţii con- 
ştiente apare sub o formă asimetrică, cu mâna şi capul de proporţii 
exagerate aşezate în jos, la nivelul ariei 4 (fig. 530). 

Teritoriul inferior, corespunzător de jos în sus muşchilor laringelui, 
limbii şi gâtului, cât şi cei ai feţei se proiectează în fasciculul cortico- 
nuclear sau geniculat, iar restul — în cel cortico-medular al sistemului 
piramidal. 



Fig, 529. Arii corticale motorii. ASM, aria somato-motorie (4). AMA, 
aria motricităţii automate. AP, aria parapiramidală (6). AMI, aria mo- 
torie inhibitoare (2S, 4S, BS, 9 S). AMO, aria motricităţii oculare (8, 
19). AC, aria de coordonare cortico-cerebeloasă (5, 7, 8, 21). AP S , aria 
psiho-motorie {fi, 8, 44). AMS, aria motricităţii suplimentare. ECE— ECI, 
Ielele externă şi interna ale emisferelor cerebrale. AI, aria motricităţii 
ideccinetice. AH, aria motricităţii holocinetice. 
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Fig. 530. Homunculus cortical: proiecţia corticală somato- 
motorie şi senzitivă (Penfield şi Rasmussen, 1950). 


De altfel, în majoritatea cazurilor, ariile de proiecţie a unor seg- 
mente ale corpului se intrică cu ariile de proiecţie a segmentelor înve- 
cinate, la nivelul fiecărei emisfere existând o predominanţă a părţii 
controlaterale a corpului şi membrelor, cu excepţia zonei cefalice, la 
care proiecţia homolaterală este apreciabil de extinsă. 

Un om privat de circumvoluţiunile frontale ascendente este definitiv 
şi total paralizat, excluzând păstrarea unor acte motorii reflexe spinale 
în forma lor cea mai simplistă. 

Ariile motricităţii semivoluntare sau automate. Cunoscută şi sub de- 
numirea de motricitate ,,holocinetică !1 , în realizarea actelor motorii auto- 
mate iau parte aria parapiramidală, aria motorie suplimentară, aria mo- 
torie inhibitoare sau supresoare, alături de ariile oculomotorii frontale 
şi occipitale. 

Aria parapiramidală. Este situată anterior ariei 4, ocupând 1/3 din 
restul frontalei ascendente şi partea posterioară a zonelor F t , F» şi F 3 
din aria a G-a Brodman. Denumită şi aria motorie secundară, aceasta 
este în conexiune cu nucîeii bazali şi formaţiunea reticulată mezencefa- 
lică, asigurând armonizarea gestului voluntar precis în coordonarea cu 
mişcările de însoţire ataşate aşa-zisei „motricităţi holocinetice“. 


Alia motorie suplimentară. Pusă în evidenţă de Penfield şi Wooi- 
sey în zona anterioară a lobului paracentral al frontalei ascendente, ea 
ar" interveni fără îndoială în motricitatea holocinetică legată de mişcările 
asociate ale muşchilor trunchiului, ai centurii şi rădăcinilor membrelor, 
prin intermediul ariei motorii primare. In acelaşi timp, aria suplimen- 
tară ar acţiona în măsură egală prin mecanisme independente de cor- 
texul motor primar, contribuind în special la activitatea motorie contro- 
lateralâ. 

Aria motorie inhibitoare. Denumită şi aria supresoare, sau aria 4S, 
cu sediul înaintea ariei 4, ea este antrenată în conexiune cu nucleii ba- 
zali şi, în special, cu formaţiunea reticulată talamică în întreţinerea unei 
inhibiţii motorii, care moderează mişcările. Astfel de zone ar mai fi 
semnalate şi la nivelul ariilor oculomotorii frontale (5S) şi occipitale 
(19S), cât şi al celor extrapiramidale parietale (2S). 

Excluderea acestei arii determină o puternică hipertonie şi o re- 
doare a mişcărilor, ceea ce explică spasticitatea întâlnită în hemiplegia 
de tip central. 

Ariile oculomotorii. Responsabile de mişcările conjugate ale capu- 
lui şi ochilor, acestea cuprind doi centri: centrul oculomotor frontal, lo- 
calizat în aria 8 Brodman la piciorul lui F 2 care, prin acţiunea sa încru- 
cişată, îndreaptă privirea şi roteşte capul la stânga sau dreapta; centrul 
oculomotor occipital , localizat în aria 19, cu rol esenţial reflex. 

Arii de coordonare cortico-cerebeloase. Sunt răspândite practic în 
majoritatea cortexului conţinător al celulelor piramidale, reprezentând 
originea fasciculelor fronto-parieto-occipito-temporo-ponto-cerebeloase, 
din care cei mai importanţi sunt fasciculul frontal şi cel temporo-pon- 
tic. Implicate în coordonarea dinamică a activităţii motorii, acestea fac 
conexiune cu neocerebelul şi, printr-un circuit dento-rubro-talamie, în- 
chid bucla cu cortexul motor. 

Ariile psiho-motorii. Situate în regiunea prefrontală, ele ocupă aria 6 
(sectorul 6B) şi aria 8, intercalându-se cu zonele activităţii motorii au- 
tomate. 

Incluzând principalii centri ai elaborării mişcării, aceste arii sunt 
în acelaşi timp mediul fenomenelor de „praxie“, legate de elaborarea 
unor anumite activităţi motorii, cum ar fi: „vorbirea* 1 , cu centrul motor 
localizat la piciorul frontalei ascendente şi F, (a cărui paralizie deter- 
mină ,,anartria K ), sau „scrierea 11 , cu centrul situat la piciorul lui F., în 
aria 6 (a cărui afectare poate duce la „agrafie"). 

In accepţiunea clasică, neuronii ariilor psiho-motorii 6 şi 8 sunt 
consideraţi ca fiind la originea circuitelor plurineuronale, aşa-zisele „ex- 
trapiramidale“, cu proiecţie subcorticală, având, în acelaşi timp, nume- 
roase conexiuni corticale cu aria 4 somato-motorie. 

20.12.1.2. Formaţiuni motorii subcortieale 

Dacă ariile motorii ale cortexului sunt implicate în declanşarea 
diverselor acte motorii, asigurând, în acelaşi timp, elaborarea, memori- 
zarea şi controlul înlănţuirii lor, menţinerea, ajustarea, precizia, durata 
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Fig. 531. Formaţiuni mo- 
torii subcorticale (Guyton, 
1974 ). 


şi amplitudinea acestora sunt sub controlul a numeroase structuri sub- 
corticale, începând de la nucleii cenuşii centrali, trunchi cerebral, mă- 
duvă, şi terminând cu cerebelul, ca formaţiune bine distinctă în deriva- 
ţie la axul cerebro-spinal (fig. 531). 

Unele date suplimentare privind interacţiunea unor astfel de for- 



Fig. 532. Nucleii bazali şi motricita- 
tea: conexiuni intercentrale. 


maţiuni în activitatea motorie inte- 
grativă a SNC sunt consemnate în 
cadrul prezentării separate a aces- 
tora la capitolele respective, expu- 
nerea de faţă rezumându-se doar la 
unele aspecte sintetice. 

Nucleii cenuşii centrali (nucleii 
bazali). Situaţia în profunzimea emi- 
sferelor cerebrale, aceştia sunt impli- 
caţi în controlul majorităţii mişcărilor 
corporale inconştiente, stereotipice şi 
al celor complexe semivoluntare, ca 
mersul, cursa, schimbarea direcţiei 
etc., alături de cele care asigură dez- 
voltarea posturilor corporale nece- 
sare îndeplinirii unor funcţii speci- 
fice. Se pare că nucleii cenuşii cen- 
trali ar juca, de asemenea, un rol 
important în programarea şi elabo- 
rarea unei întregi game de activităţi 
motorii din cele mai diverse, astfeh 
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nucleul caudat controlează mişcările de ansamblu ale corpului, 

care acompaniază mişcările voluntare; 

— putamenul intervine în asociere cu nucleul caudat pentru con 

trolul mişcărilor de ansamblu care întovărăşesc mişcările voluntare. 
Aceşti doi nudei funcţionează în cooperare cu cortexul motor pentru 
controlul unor variate tipuri de mişcări (fig. 532); „ . . , . 

globus pallidus ar controla plasarea diverselor părţi ale corpului 

atunci când un subiect întreprinde o mişcare complexă; 

— nucleul subtalamic şi zonele vecine ar controla mişcarea de marş 
şi chiar unele mişcări corporale ritmice de ansamblu. 

Tulburările inotricităţii întâlnite în afecţiunile nucleilor cenuşii cen- 
trali la om sunt de tip hiper- sau hipokinetîc. Bolile hiperkinetice în 
care există mişcări excesive şi anormale sunt: coreea, atetoza şi balismuL 
In boala Parkinson întâlnim deopotrivă atât simptome hiper-, cat şi 
hipokinetice. 

Trunchiul cerebral. Prin structurile sale bulbare, pontine şi mezence- 
f alice (tuberculi cvadrigemeni, pedunculi cerebrali), trunchiul cerebral 
reprezintă o importantă staţie cu rol motor atât prin prezenţa nucleilor 
nervilor cranieni, a unor formaţiuni extrapiramidale sau a unor centri 
reflecşi cât şi prin trecerea unor importante căi motorii sau conectarea 
la acestea, alături de reţeaua polineuronală a formaţiunii reticulate, astiel. 

— implicat în activitatea motorie reflexă, trunchiul cerebral esie 
sediul unor importante reflexe la nivel bulbar (deglutiţie), protuberanţial 
(comeean şi auditiv de clipire, auditivo-oculogir, masticator de sugere) şi 


Fig. 533. Reprezentarea 
schematică a diverselor 
secţiuni ale nevraxului. CE, 
cerebel. CI, colicul infe- 
rior. GS, colicul superior. 
K, nucleul roşu. TH, ta- 
lamus. V, rădăcina trige- 
menului. 1, animal spinal. 
2, animal medio-pontic pre- 
trigeminaî. 3, animal de- 
cerebrat transrubric (Sher- 
rjngton). 4, animal mezen- 
cefalic. 5, animal talamic. 
6, animal decorticat (Mo- 
rin, 1971). 
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Fig. 534. Formaţiunea reticulată şi 
tivitatea tonică posturală. 


mezencefalic (oculo-cefalogire, pupi- 
lare, posturale de redresare şi stato- 
kinetice); 

— prin centrii tect.ali, trunchiul 
cerebral constituie un important se- 
diu de integrare neuro-motorie, in 
strânsă legătură cu căile reflexe vi- 
zuale, prin tuberculii cvadrigemeni 
anteriori, şi cele auditive, prin tuber- 
culii cvadrigemeni posteriori; 

— • ca origine a căilor descen- 
dente vestibulare şi reticulare, acesta 
intervine în reglarea reflexă postu- 
rală, facilitând reflexele medulare 
miotatice. Rolul lor în activitatea to- 
nică posturală este evidenţiat de sec- 
ţiunile trunchiului cerebral efectuate 
experimental la diverse niveluri, cu 
obţinerea unei aşa-zise „rigidităţi" 
de decerebrare, care reprezintă o 
stare de hiperactivitate a reflexelor 
miotatice (fig. 533); 


— • prin intermediul reţelei polineuronale a formaţiunii reticulate, 
cte-a lungul teritoriului bulbo-mezencefalic, trunchiul cerebral intervine 
m reactivitatea tonică posturală prin componentele sale activatoare şi in- 
hibitoare legate, în acelaşi timp, de binecunoscuta stare de veghe sau 
somn 8 , ” s 

n * .3 . . .. 


Considerată ca un veritabil nod al sistemelor encefalice de reglare 
f ?™aţiunea reticulată îşi exercită efectele prin intermediul mo- 
toneuromlor alfa şi gamma, cuplaţi funcţional în cadrul unui sistem de 
e rocontrol In acest sistem, se pare că majoritatea conexiunilor se sta- 
Principal cu motoneuronii gamma-statici, intricaţi în controlul 
activităţii posturale (fig. 534). 


20.12.1.3. Măduva spinării 

formaţiunile sale de conducere şi activitate reflexă, măduva 
Im aparte 111 cadrul activităţii motorii voluntare şi reflexe, 
î 1 Cau a slstemelor piramidale şi extrapiramidale conec- 

late tv? J e ! eaUa motorie periferică a neuronilor alfa şi gamma. 

Modularea^ reflectivităţii tonice prin intermediul acestui cuplu alfa- 
gamma asigura o adaptare continuă a tonusului bazai, postural şi de 
expresie, permiţând declanşarea, menţinerea şi finalizarea diverselor acte 
ora ieflexe, cu punct de plecare medular sau suprameduiar, alături 
de cele voluntare, cu punct de plecare cortical (fig. 535). 

.J n a oest sens, acţiunile medulare experimentale (animal spinal) sau 
accidentale (fractură de coloană) sunt însoţite de pierderea definitivă a 
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Fig. 535. Controlul reticulat al reflectivităţii tonice medulare 
prin motoneuronii cuplului alfa-gamma. 


motricităţii voluntare, alături de o areflexie temporară, cunoscută sub 
numele de „şoc spinal 11 ; ulterior are loc o trecere printr-o hiperexcita- 
bilitate pe flexori, apoi pe extensori, cu predominanţa unei spasticităţi şi 
hiperreflectivităţi medulare. 

Astfel, paralizia postsecţională medulară, cel puţin în parte, poate 
fi interpretată prin pierderea motricităţii gamma private de influenţele 
facilitatoare supraspinale. Din contră, „rigiditatea 61 de decerebrare ar 
fi rezultatul unei „crampe fusale 11 , datorită stimulării excesive cu punct 
de plecare supraspinal a motoneuronilor gamma prin neuronii trunchiului 
cerebral situaţi sub secţiune. 

Existenţa motoneuronilor alfa tonici şi fazici, ataşaţi fibrelor mus- 
culare extrafusale, cât şi a celor gamma statici şi dinamici, ataşaţi fi- 
brelor intrafusale, prin influenţele periferice medulare şi supr a medulare, 
atrag atenţia asupra modului şi a locului pe care îl ocupă etajul medu- 
lar în activitatea motorie, de la simple acte reflexe sau semiautomate, 
până la câştigarea unor complicate deprinderi motrice, fie ele stereo- 
tipe, automate, fie ele conştiente, voluntare. 

20.12.1.4. Cerebelul 

Plasat în derivaţie cu axul cerebro-spinal, această formaţiune par- 
ticipă la diverse activităţi motorii (de postură şi echilibru, activitate 
tonică şi de coordonare a mişcărilor), prin cele trei sisteme diferenţiate 
filogenetic şi anatomo-fiziologic: arhicerebelul, paleocerebelul şi neoce- 
rebelul. 

Arhicerebelul. Constituie creierul vestibular, fiind considerat ca cen- 
tru al echilibrului gravitaţional prin participarea sa la coordonarea re- 
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Fig. 536. Cerebelul şi funcţia motrică: controlul reflec- 
tivităţii labirintice şi statokinetice de echilibrare. 

flexelor de redresare labirintice şi statokinetice. Astfel de implicaţii 
funcţionale explică tulburările de statică şi mersul ebrios în cazul unor 
leziuni cerebeloase (fig. 536). 

Faleocerebelul. Este considerat un veritabil creier proprioceptiv, 
prin implicaţia sa în reglarea tonusului muscular, a contracţiei muscu- 
lare de echilibru şi de compensare oportună a staţiunii bipede sau a 
altor atitudini posturale. 

Astfel de funcţii motorii justifică convergenţa la nivelul său a căilor 
sensibilităţii proprioceptive inconştiente şi a celor conştiente legate de 
os, articulaţii, tendoane şi muşchi, alături de cele ale unui contingent 
din sensibilitatea superficială implicate în recunoaşterea diverselor „po- 
ziţii“ şi „posturi 44 (fig. 537). 

Rolurile motorii ale paleocerebelului explică, astfel, cortegiul tulbu- 
rărilor de tonus muscular, cu hipertonie, dispariţia reflexelor de susţi- 
nere şi redresare, observate în leziunile cerebeloase şi cunoscute sub 
numele de „ataxie cerebeloasă 44 . 

Neocercbelul. Considerat ca elementul cel mai evoluat în. ierarhia 
cerebeloasă, neocerebelul constituie dispozitivul reglator şi coordonator 
al mişcărilor, în general, şi al celor de la nivelul extremităţilor, în par- 
ticular, fiind responsabil de perfecta armonie a gesturilor ' şi, indirect, 



Fig. 53 7. Cerebelul şi funcţia motrică: controlul posturii 
şi al mişcărilor voluntare. 


a motricităţii voluntare. Astfel de implicaţii explică simptomatologia 
particulară a ataxiei cerebeloase, cu hipermetrie, tremurătură intenţio- 
nală, opusă celei din parkinsonism, care este atenuată prin mişcare. 

Prin cele trei formaţiuni amintite, cerebelul cooperează la realizarea 
unei activităţi motorii, şi anume: 

— funcţia de „ amortizare “ a cerebelului: în vederea executării unei 
mişcări pentru atingerea unui anumit scop, cerebelul trimite semnale în 
feed-back cortexului motor şi nucleilor cenuşii centrali, pentru declan- 
şarea frânei (amortizării) mişcării prin muşchii antagonişti. El poate, , în 
acest caz, excita sau deprima activitatea motorie a cortexului şi,^ astfel, 
poate adapta puterea, durata şi amplitudinea mişcărilor musculare în 
funcţie de actul care urmează să fie realizat. 

Dispariţia funcţiilor de amortizare a cerebelului determină apariţia 
stării patologice de ataxie. Aceasta se defineşte ca o necoordonare a 
contracţiei diferiţilor muşchi. Ataxia poate apărea atât la picioare, per- 
turbând poziţia de staţiune verticală, cât şi la mâini, afectând. profund 
activităţile acestora (incapacitatea de a scrie, de a tăia unghiile, de. a 
executa o mişcare precisă fără eroare etc.). Astfel de implicaţii explică 
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de ce distrugerea cerebelului nu împiedică atât mişcarea, cât desfă- 
şurarea ei; 

— funcţia de previziune a cerebelului, tradusă prin facultatea aces- 
tuia de a prevedea poziţia diferitelor părţi ale corpului în fiecare mo- 
ment al mişcării; 

— funcţia de echilibrare a cerebelului se asigură prin lobul floculo- 
nodular, care intervine în menţinerea poziţiei verticale a corpului îm- 
potriva atracţiei gravitaţionale, prin semnale primite de la aparatul vesti- 
bular, nucleii vestibulari şi zona bulbo-reticulată a trunchiului cerebral. 
In acelaşi timp, aceste informaţii sunt corelate permanent cu cele ale 
sensibilităţii proprioceptive inconştiente şi conştiente, cât şi cu cele ale 
sensibilităţii superficiale şi vizuale. 

In realizarea acestor funcţii, cerebelul se comportă ca un mecanism 
de feed-back compensator pentru controlul activităţii motrice a cortexu- 
lui şi a nucleilor cenuşii centrali. Actualmente, este admis că cerebelul 
ar juca un rol în provocarea mişcărilor rapide şi balistice (mişcări saca- 
date) şi că acestea, în opoziţie cu mişcările lente de târâre, nu releva 
un retrocontrol. 

Cât priveşte mecanismul de retrocontrol, cerebelul primeşte infor- 
maţii ale cortexului asupra mişcărilor musculare ce sunt prevăzute pen- 
tru executare şi, în acelaşi timp, informaţii proprioceptive directe ale 
corpului asupra mişcărilor deja îndeplinite. După compararea actelor 
prevăzute şi a celor îndeplinite, cerebelul intervine prin semnale colec- 
toare pentru „alinierea» acţiunii executate la actul prevăzut sau dorit. 

Intervenţia cerebelului în activitatea motorie, prin modalităţile sem- 
nalate, are la bază, faptul dispunerii sale în derivaţie cu axul cerebro- 
spinal, astfel încât descărcările cerebeloase nu ajung la nivelul căii fi- 
nale motorii medulare decât prin structuri intermediare pe care le mo- 
dulează (formaţiunea reticulată, cortexul cerebral etc.), spre deosebire 
de cortexul motor, în special cel primar, care trimite mesajele sale mo- 
torii direct la măduvă prin căi specializate ale sistemelor piramidal si 
extrapiramidal (fig. 538). 

20.12.2. CĂILE MOTORII DE CONDUCERE 

Consideraţiile prezentate privind existenţa unui câmp întins de zone 
cortieale implicate în elaborarea şi desfăşurarea diverselor tipuri de ac- 
tivitate motorie, în afara cortexului motor primar unanim acceptat, nu 
mai permit o suprapunere n fasciculelor anatomice şi a funcţiilor moto- 
rii după schema clasică simplistă a celor două căi: piramidală (cu doi 
neuroni pentru motricitatea voluntară) şi extrapiramidală (multineuro- 
nală ataşată motricităţii semivoluntare automate). 

Actualmente sunt acceptate două clasificări, una pe bază neuro- 
fiziologică, privind conducerea motricităţilor ideokinetice, holokinetice, 
semivoluntare şi automate, ale căror mesaje sunt dirijate prin fascicule 
diferite, şi alta, anatomică, clasică, ţinând cont de cele două căi şi tipu- 
rile de fibre care le conţin, urmată şi în tratarea de faţă. 


Fig. 5 38. Conectarea în derivaţie a ce- 
rebelului la axul cerebro-spinal. Cir- 
cuitul cerebelo-cortical : n. dinţat (8), 
n. roşu parvocelular (4); n. ventro-la- 
teral talamic (2); cortexul senzitivo- 
motor (1). Circuitul cerebelo-spinal: n. 
fastigial (10); n. interpositus (9); n. 
roşu magnocelular (4); calea rubro-spi- 
nală (13); n. vestibular (11); calea ves- 
ti bulo-spinală (12); formaţiunea reticu- 
lată (6) (Lhermitte, 1973). 

Calea piramidală. Ca asamblare bineuronală (corticală şi medulată), 
formând un veritabil sistem de conducere rapidă, această cale ia naş- 
tere în ariile cortexului motor descrise deja (aria 4, aria suplimentara, 
aria parapiramidală), precum şi în celulele piramidale răspândite m cea 
mai mare parte a cortexului şi, în particular, în cel al regiunilor frontaie 
(aria premotorie) şi parietale (aria motorie posteentrală). 


CORTEX 
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Fig. 5 39. Căi motorii centrale: fasciculul 
piramidal cortico-nuclear (III, VII, IX, X. 
XII); fasciculul cortico-spinal. Pro- 
iecţia corticală (A), traiect (B). 
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Fig. 540. Relee medulare ale căilor motorii centrale. FRS, fasciculul reticulo-spinal. 
FTSD, FTSV, fasciculele tecto-spinale dorsal şi ventral. FFtSD, FRSV, fasciculele 
reticulo-spinale dorsal şi ventral. FVSD, FVSV, fasciculele vestibulo-spinale dorsal 
şi ventral. FOS, fasciculul olivo-spinal. PM, calea motorie periferică. 

Cele două fascicule constituente (cortico-nuclear şi cortico-medu- 
lar) urmează un traiect cu particularităţile topografice binecunoscute din 
anatomie, încât, în final, cvasi totalitatea căii cortico-spinale, ca şi cea 
nucleară fac sinapsă cu motoneuronii controlaterali originii sale corti- 
cale (fig. 539). 

In ultimul timp, se precizează că majoritatea fibrelor piramidale 
sunt conectate la motoneuronii medulari (alfa şi gamma) prin intermediul 
unor neuroni intercalări, influenţând mai mult musculatura flexoare 
proximală a membrelor, în timp ce contingentul terminat direct ar fi 
implicat în mişcările fine şi precise ale degetelor şi ale celor executate 
prin intermediul nervilor cranieni (fig. 540). 

Astfel constituită, calea piramidală conduce deopotrivă mesajele 
motricităţii ideokinetice (voluntare) şi holokinetice (automate), a căror 
asociere este indispensabilă pentru elaborarea şi executarea oricărui gest 
sau act motor volitiv. 

în acest sens, apar unele diferenţe fundamentale între semnele de 
deficit neurologic observate în cazul afectării diverselor niveluri ale 
acestor căi. 

— In cazul atingerii unor zone de la nivelul emisferelor cerebrale, 
paralizia motorie va rămâne în întregime eontrolaterală, atât pentru fas- 
ciculul cortico-nuclear, cât şi pentru cel medular. 

— Dacă, din contră, atingerea va fi la nivelul trunchiului cerebral, 
prin cauze predominant vasculare şi unilaterale, interceptarea motorie 


va interesa totalitatea căii pirami- 
dale dedesubtul leziunii, fiind în ace- 
laşi timp eontrolaterală. 

— Distrugerea piramidei bul- 
bare produce o paralizie a muscula- 
turii inervate de motoneuronii mielo- 
merelor situate dedesubtul leziunii, 
paralizia în acest caz este totală în 
ce priveşte comanda mişcărilor spon- 
tane şi voluntare, cu conservarea 
reflectivităţii medulare. 

Sub piramide, leziunile mo- 
torii determină deficite homolaterale 
datorită predominanţei fasciculului 
piramidal încrucişat. Investigaţiile 
eleetro-fiziologiee, corelate cu obser- 
vaţiile clinice şi cele de explorare 
funcţională neuro-motorie au con- 
firmat din ce în ce mai mult com- 
plexitatea interacţiunilor multineuro- 
nale care intervin în conducerea şi 
modularea mesajelor neuro-efectoare, 
cu existenţa a multiple colaterale 
emise de-a lungul traiectului prin 
măduvă a căii piramidale. Aceasta ar 
explica multitudinea posibilităţilor de 
modulare a mesajului motor cortical 
atât pe traiectul neuronului central 
cortical, cât şi al celui medular peri- 
feric, cu deosebit răsunet în desfă- 
şurarea celor mai variate funcţii mo- 
torii (reglarea tonusului muscular, 
menţinerea echilibrului, asigurarea 
diverselor praxii etc.). 

Calea extrapiramidală. Conside- 
rate ca o derivaţie de conducere se- 
cundară a mesajelor tonice posturale, 
a mişcărilor automate şi asociate, alături de cele coordonatoare ale miş- 
cărilor semivoluntare sau voluntare, căile extrapiramidale formează un 
ansamblu de circuite extrapiramidale (fig. 541). 

Centrii motori extrapiramidali. Centrii corticali ocupă un vast te- 
ritoriu de origine al celulelor piramidale, fiind situaţi în special în cor- 
texul prefrontal (ariile 6 si 8), la nivelul frontalei (aria supresoare *=S), 
în cortexul parietal (ariile 1, 2, 3 şi 5), în cortexul temporal (aria 21), 
cât şi în cortexul occipital (aria 19). 

Centrii tectali sunt situaţi la nivelul tuberculilor cvadrigemeni care, 
în conexiune cu corpii geniculaţi, reprezintă originea arcurilor reflexe 


CORTEX PRE MOTOR 



Fig. 541. Schema sistemului extrapira- 
midal. circuitul cortico-strio-pal- 

lido-talamo-cortical. — , circuitul pal- 
lido-subolivo-talamo-reticulat. Pu, pu- 
tamen. Pal, pallidum. NC, nucleul cau- 
dat. VA, VL, nucleii ventrali anterior 
şi lateral ai talamusului. CL, corpul 
Luys. NR, nucleul roşu. LN, locus ni- 
ger. SR, substanţa reticulată, Hy, hipo- 
talamus. DM, nucleul dorso-median. M, 
motoneuron. AL, ansa lenticulară. 
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vizuale şi auditive implicate, după cum se ştie, în diverse acte motorii 
prin căile tecto-spinale. 

Centrii optostriaţi sunt situaţi la nivelul corpilor striaţi, exercitând 
prin intermediul neostriatului (nucleul caudal şi putamen) o acţiune în 
special inhibitoare, în timp ce paleostriatul (globus pallidus), ca nucleu 
efector, trimite proiecţii în special spre cortexul frontal, talamus şi nu- 
cleii suboptostriaţi. 

Nucleii suboptostriaţi sunt reprezentaţi prin diverse structuri sub- 
corticale (zona incertă, corpul Luis, locus niger, nucleii rafeului), fiind 
implicaţi în elaborarea mişcărilor de însoţire auxiliare, cum ar fi: ba- 
lansarea braţelor în timpul mersului etc. 

Nucleii trunchiului cerebral (nucleul roşu, oliva, complexul vestibu- 
lar şi substanţa reticulată) joacă un rol deosebit de important în regla- 
rea tonusului muscular, în special prin structurile paleo-rubrice, vestibu- 
lare şi reticulate, prin intermediul fasciculelor rubro-spinal, vestibulo- 
spinal şi reticulo-spinal. 

Cerebelul. Ataşarea sa la sistemul extrapiramidal îl face ca un ve- 
ritabil dispozitiv de coordonare statică şi dinamică a activităţii motorii, 
prin colaborarea sa cu structurile motorii corticale şi cu nucleii cenuşii 
centrali, asigurând execuţia armonioasă şi continuă a diverselor mişcări 
voluntare sau automate. 

Circuite extrapiramidale. Complexitatea conexiunilor şi centrilor care 
iau parte la realizarea lor nu permite o tratare exhaustivă, dar dintre 
acestea pot fi reţinute doar unele, în forma unor circuite organizate sau 
căi ale motricităţii automate. 

— Ca circuite organizate, pot fi reţinute: bucla „cortex — nudei ba- 
zali — cortex 14 , care, prin intermediul ariilor supresoare corticale (4S), mo- 
derează tonusul şi intensitatea mişcării, cât şi bucla „cortex- — cerebel- — - 
cortex", plasată în derivaţie pe marile căi motorii corticale şi care de- 
ţine locul unui sistem de coordonare dinamică atât a mişcărilor volun- 
tare corticale, cât şi a diverselor acte motorii subcorticale. Alături de 
acestea, un rol important îl deţin: bucla „cortex — formaţiune reticu- 
lată— cortex", care, prin intermediul cortexului parapiramidal, intervine 
fie în sens inhibitor, fie activator pentru elaborarea diverselor acte mo- 
torii, bucla „nucleii trunchiului cerebral— cerebel— nucleii trunchiului 
cerebral", care, prin intermediul olivei şi nucleilor vestibulari, reglează 
coordonarea statică şi în particular staţiunea bipedă, în strânsă concor- 
danţă cu cea a tonusului muscular. In acest sens, circuitul este în strânsă 
relaţie cu aferentele optice si cele ale sensibilităţii profunde inconştiente 
(fig. 542). _ 

- — - Căile motricitatii automate: alături de buclele de control şi de 
coordonare amintite, căile motorii extrapiramidale, cu origine în ariile 
prefrontale 6 şi 8, aria temporală 21 şi nucleii bazali, conduc mesajele 
motricităţii automate atât moştenite (mers, masticaţie), cât şi dobândite 
(scris, bătut la maşină, cântat la pian etc.). 

în ultimă instanţă, astfel de circuite neuroconectoare intervin asu- 
pra celor doi neuroni piramidali (central şi periferic) intensificând sau 
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Fig. 5 42. Căile motorii extrapiramidale. A: Centrii. TQA, tubercul cvadrigemen 
anterior. B: Circuite organizate. 
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moderându-le activitatea proprie, în sensul unei adaptări continue la ne- 
voile motrice de circumstanţă. 

Căile oculomotorii. între diversele circuite motorii piramidale şi ex- 
trapiramidale, căile oculomotorii prezintă o deosebită importanţă atât 
prin autonomia lor funcţională, cât şi prin originea lor dublă, somatică 
şi vegetativă, strâns legată de motricitatea voluntară sau reflexă. O ast- 
fel de autonomie în ansamblul complex al funcţiilor motorii cerebrale 
devine necesară prin imperativele de coordonare şi, mai cu seamă, prin 



Flg. 543. Centrii şi căile motricitatii somatice oculo-cefalogire. CF, centrul frontal. 
CO, centrul occipital. CCOCG, căile cortieo-oculo-cefalogire. FCNG, fasciculul cor- 
tieo-nuclear geniculat. BLPA, bandeleta longitudinală postericară de asociaţie. 
NI, neuron intercalar. PLP, piciorul Iemniscuiui profund. BRM, bandeleta Reil 
mediană. CAD, calea aberantă Dejerine. III-C, IV-C, VI-c, III-H, XI-M, nucleii 

nervilor cranieni. 


imperativele de sinergie impuse de mişcările globilor oculari, reglarea 
musculaturii netede a ochiului şi asocierea cu mişcările capului, de unde 
şi numele de căi ,,oculo-cefalogire“ care a fost dat acestui ansamblu. 

In acest caz, pentru o mai bună delimitare a sistemului, se impune 
separarea „ căilor motricitatii somatice ocnlo-cefălogire“ legate de mişcă- 
rile conjugate ale capului şi ochilor, prin comanda muşchilor extrinseci 



Fig. 544. Căile motricităţii oculare intrinseci. MID, muşchii 
iridodilatatori. MIC, muşchii iridoconstrictori. PC — C, pro- 
cese ciliare — cristalin. GO, ganglion oftalmic. N-III-A, n. 
ganglionar. N-I-A, n. pupilar. N-II-D, n. tecto-spinal. N-III-D, 
n. spino-simpatic. N-IV, n. ganglio-muscular. N-III, nucleu 
ganglionar. N-I, n. pupilar. FTS, fasciculul tecto-spinal. CGE, 
corpii geniculaţi externi. BCA, braţul conjunctival ante- 
rior. TQA, tuberculul cvadrigemen anterior. NP, nucleul 
Perlia. MEW, nucleul miozei Edinger-Westfal. CIL, coloana 
intermedio-laterală Clarlte. 
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oculari şi rotatori ai capului, de „căile motritităţii vegetative legate de 
acomodare şi reactivitate pupilară, prin musculatura intrinsecă oculară 
involuntară şi sinergică cu calea senzorială optică. 

Căile oculo-cef ologire. Primul neuron ai acestor căi îşi are originea 
corticală, pe de o parte, la nivelul zonei psiho-motorii (aria 3 din F»), 
care asigură funcţia oculomotorie voluntară, şi, pe de alta, în aria 19 oc- 
cipito-parietală, care asigură oculogiria semivoluntară sau reflexă în 
strânsă relaţie cu centrii vizuali (fig. 543). 

Mesajele efectoare sunt dirijate, prin intermediul nervilor oculo- 
motori şi spinali, de partea opusă, încât, în hemiplegiile corticale co- 
respunzătoare, subiecţii îşi „privesc 11 leziunea. 

Căile motricitatii intrinseci. Participând împreună cu fibrele pupi- 
lare retiniene la alcătuirea unor circuite în totalitate reflexe cu centrii 
situaţi în tuberculii cvadrigemeni anteriori, aceste căi asigură realizarea 
acomodării la distanţă şi la lumină, cu micşorarea (mioză) sau mărirea 
(midriază) diametrului pupilar (fig. 544). 

Unele date topografice şi funcţionale privind implicaţiile căilor ocu- 
lomotorii sunt prezentate în cadrul analizatorului vizual şi mecanisme- 
lor posturale statice şi statokinetice, aspectele consemnate restrângându-se 
doar la cadrul problemei din capitol. 

Lezarea unor relee de-a lungul acestor căi multineuronale explică o 
serie de simptome semnalate în patologia neurologică, cum ar fi anularea 
acomodării însoţită de midriază, în cazul paraliziei nervului III, mioza 
care însoţeşte lezarea simpaticului cervical sau dispariţia reflexului foto- 
motor, în cazul leziunilor sifilitice ale tectumului mezencefalic, cu păstra- 
rea acomodării la distanţă (semnul Argyll-Robertson). 

Prezentarea în forma de mai sus a unor aspecte structurale funcţio- 
nale privind centrii şi căile de conducere motorie permite o mai bună 
înţelegere a importanţei deosebite pe care axul cerebro-spinal îl deţine 
în elaborarea şi dirijarea diverselor acte motorii conştiente sau spontane 
care stau la baza unor funcţii speciale (deprinderi motorii, limbaj, scris 
etc.), legate îndeosebi de etajul său cel mai dezvoltat, scoarţa cerebrală. 

20.12.3. MECANISME MOTORII CORTICALE 

Deprinderi motorii. După unii autori, însuşirea şi dezvoltarea unor 
deprinderi motrice ar trece prin patru faze: 

— în prima fază, scoarţa se găseşte într-o stare de excitabilitate care 
interesează centrii tuturor grupelor musculare, nu numai ai celor care 
urmează să intre în acţiune, ceea ce explică necoordonarea mişcărilor în- 
cepătorului; 

■ — în următoarea fază, ca urmare a conflictului dintre procesele de 
excitaţie şi de inhibiţie, se produce aşa-numitul proces de diferenţiere, 
în care predomină unul din cele două. în această perioadă, organismul 
caută să transforme sistemul său multisegmentar într-unul dirijat (prin 
blocarea unor segmente), ceea ce duce la o executare rigidă şi stângace; 



Fig. 545. Controlul excito-inhibitor tonigen al motrieităţii (Wright, 
1973 şi Ganong, 1977). Structurile nervoase implicate sunt no- 
tate cu 1, 2, 3 şi i. 


— în faza a treia, zisă fază de concentrare, au loc o delimitare şi 
o sistematizare a proceselor excito-inhibitoare corticale prin repetarea 
mişcărilor care modelează mai bine arcurile reflexe, dispărând astfel miş- 
cările inutile, iar mişcarea principală devine uşoară, rapidă şi precisă, 
consolidându-se o structură şi un ritm specific mişcării (fig. 545); 

— • în ultima fază are loc o perfecţionare a controlului prin analiza- 
torul kinestezic şi alţi analizatori (vestibular, vizual, tactil etc.), ajun- 
gându-se Ia o stăpânire deplină a deprinderilor motrice însuşite. 

Fixarea unor detalii ale mişcării duce la apariţia stereotipului dina- 
mic în scoarţa cerebrală, cu formarea unor relaţii funcţionale ce iau un 
caracter de automatism, imprimând o anumită „amprentă 11 de mişcare 
proprie fiecărui individ care, în ultimă instanţă, caracterizează gestica 
motorie umană, expresie a evoluţiei lui filogenetice şi ontogenetice. 

Acte motorii voluntare. Realizarea unor acte motorii voluntare, de la 
cele mai simple la cele mai complexe, impune o coordonare a mişcărilor 
iniţiate în acest scop, privind succesiunea, distribuţia şi extinderea lor 
temporo-spaţială, cât şi a gradului de adaptare a forţei musculare în con- 
textul cerut. 

Coordonarea în acest sens, prin intermediul cortexului cerebral, a 
unor astfel de acte motorii asigură atât declanşarea şi susţinerea, cât şi 
încetarea mişcărilor voluntare, care, în realizarea lor, parcurg urmă- 
toarele etape: 

— - conceperea corticală a mişcării; 
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— informarea senzitivo-senzorială a scoarţei privind plasarea spa- 
ţială a mişcării, a timpului şi secvenţelor acestuia, cât şi a efortului ne- 
cesar executării ei; 

— transmiterea mesajului efector prin căile motorii centrale şi peri- 
ferice spre dispozitivul activ neuro-muscular; 

— mobilizarea dispozitivului pasiv osteo-articular şi transmiterea 
concomitentă, în principal spre cerebel, a informaţiilor proprioceptive 
inio-artrokinetice; 

— intervenţia sistemului de control motor, în care cerebelul inter- 
vine cu o cotă principală, alături de formaţiunea reticulată, pentru mo- 
dularea activităţii motoneuronilor alfa şi gamma. 

Dirijată spre un scop precis, o astfel de coordonare este asigurată 
printr-un mecanism reflex, în parte înnăscut şi în parte perfecţionat în 
evoluţia celor mai diverse deprinderi motrice, până la căpâtarea unui ca- 
racter de automatism sau „stereotip dinamic 1 *. 

Mişcările voluntare sunt diferite în acest sens de cele reflexe de ori- 
gine medulară, prin aceea că sunt determinate nu numai de stimuli im- 
previzibili instantanei, dar şi prin memorizarea unei experienţe trecute. 

Impulsurile nervoase care guvernează mişcările voluntare au origi- 
nea în neuronii unor anumite zone ale cortexului şi sunt dirijate spre 
etajul medular prin fasciculul piramidal, în majoritate cu fibre încruci- 
şate, astfel încât cortexul stâng controlează mişcările muşchilor de par- 
tea dreaptă şi vice-versa. 

Muşchii feţei, în acelaşi timp, primesc fibre din ambele jumătăţi ale 
cortexului. 

In ultimul timp se acceptă că funcţiile motorii au o distribuţie difuză 
în scoarţă, încât impulsul motor necesar pentru realizarea unei mişcări 
apare într-o zonă corticală întinsă. Dimensiunea ariei corticale care gu- 
vernează un grup de muşchi este determinată nu prin volumul acestui 
ansamblu, ci, mai cu seamă, prin complexitatea acestei funcţii, încât un 
număr mare de neuroni va fi indispensabil mişcărilor, acestea fiind co- 
ordonate. Stimularea electrică a zonei motorii a cortexului cerebral pro- 
voacă totdeauna mişcări şi nu contracţii de muşchi izolaţi, aceasta con- 
ducând la ideea unui „cortex care gândeşte în termeni de mişcare şi nu 
de muşchi**. Acest fapt sugerează multiplele interconexiuni ce se stabi- 
lesc între neuronii motori, atât în zona motorie, cât şi cu alte arii corti- 
cale motorii complementare. De asemenea, există multe interconexiuni 
şi cu ariile corticale sensibile, prin care mişcările sunt ajustate după 
informaţiile provenite de pe suprafeţe, muşchi şi articulaţii. Numeroase 
structuri subcorticale (nueleii cenuşii centrali, cerebelul) ar juca, de ase- 
menea, un rol foarte important în reglarea diverselor acte motorii, de- 
clanşarea acestora revenindu-i scoarţei, iar menţinerea şi adaptarea ei 
fiind sub controlul etajelor inferioare ale axului cerebro-spinal (por- 
ţiunea inferioară a trunchiului cerebral şi măduvă). 

La ora actuală, deocamdată, este imposibil de a recunoaşte oricărui 
centru nervos motor luat în parte o funcţie specifică responsabilă de 
realizarea unui anumit tip de mişcare. 



In acest sens, diverşi centri motori sunt legaţi între ei prin multiple 
circuite sub forma unor adevărate „bucle** de control retroactiv, încât 
funcţia lor apare, astfel, ca rezultatul unui echilibru dinamic (fig. 546). 

Aceasta explică, în plus, de ce leziuni cu o topografie diferită ar pu- 
tea perturba în puncte diferite un acelaşi ansamblu funcţional sinergie 
şi să producă, în consecinţă, un acelaşi tip de perturbare motorie, com- 
plicând şi făcând dificilă diagnosticarea lor. 

Funcţia corticală „praxică**. Elaborarea în prealabil a unei schiţe co- 
respunzătoare oricărui act motor îndreptat spre un anumit scop este asi- 
gurată printr-o serie de procese complexe cortico-subcorticale, în care un 
rol aparte îi revine etajului cortical implicat direct în funcţia definită 
sub numele de „praxie 1 *. 

In cazul unor astfel de acte motorii specializate cu caracter praxie, 
cum ar fi scrisul sau vorbirea, se acceptă existenţa unei zone a lobului 
frontal stâng care ar controla elaborarea lor prin intermediul cortexului 
motor de ambele părţi. Fibrele care leagă cortexul motor stâng ar^ fi 
scurte, cele care leagă cortexul motor drept ar traversa corpul calos, în- 
cât apraxia motrice s-ar observa după leziuni prefrontale, corticale sau 
subcorticale şi ale corpului calos. 

Expresia limbajului necesită punerea în joc a numeroşi muşchi spe- 
cializaţi, ca cei ai limbii, laringelui şi mâinii. Ariile cortico-motorii ale 
creierului, fasciculele descendente, motoneuronii trebuie să fie intacţi şi 
de funcţionalitate normală, încât acţiunea lor să fie controlată într-un 
mod corespunzător de cerebel, aferentele musculare, labirintice şi altele. 
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Fig. 547. Centrii corticali de integrare motorie a diverselor funcţii „praxice“ 
(scrisul, vorbirea etc.). 

Se presupune^ existenţa unui centru motor de limbaj pentru vorbire 
şi pentru scriere în lobul prefrontal stâng, în vecinătatea centrilor supe- 
riori implicaţi în mişcările voluntare. Până in prezent nu s-au putut de- 
fini şi localiza cu precizie centrii limbajului şi nici asuma funcţii relativ 
autonome. 

Aceste funcţii trebuie să fie considerate ca un tot, deopotrivă sub 
aspectul recepţiei şi expresiei pentru limbajul vorbit şi scris. 

Centrul vorbirii Broca reprezintă o arie de integrare comună, care 
controlează tipurile de funcţii musculare responsabile de formarea dife- 
ritelor sunete de către laringe şi gură. Comenzile succesive date de aria 
Broca difuzează şi în regiunile vecine ale cortexului secundar motor care 
controlează respiraţia. In momentul când se produc mişcările laringelui 
şi ale gurii, ^ muşchii respiraţiei se contractă, pentru a regla cantitatea de 
aer necesară formării sunetelor. Astfel, gândurile sunt formulate în cu- 
vinte (fig. 547). 

Lobul temporal, partea posterioară a lobului parietal, inclusiv pliul 
curb şi insula reprezintă, probabil, arii receptoare principale pentru lim- 
ba], Acestea se prelungesc Înainte cu o parte a lobului prefrontal, consi- 
terat ca origine posibilă a căilor aferente corespunzătoare. Ansamblul 
acestor zone este legat de activităţile intelectuale superioare. 

Leziunile căilor . aferente (auditive, vizuale sau proprioceptive) spre 
ariile cortico-motorii sau ale substanţei cenuşii cerebrale antrenează o 
sene de tulburări caracteristice limbajului: 

a) cecitatea verbală (incapacitatea de a înţelege cuvintele scrise) ar 
" pr ° dusa de . 0 leziune interesând centrul vizual al limbajului; 

b) anartria (incapacitatea de a articula) sau agrafia (incapacitatea de 
a sene) sunt date de leziuni ale căilor care se îndreaptă spre zonele cor- 
tieo-motorn; 


c) disartria este o tulburare a limbajului provenită din leziuni ale 
ariilor cortico-motorii, ale fasciculului piramidal, ale nucleilor cranieni, 
ale nervilor cranieni sau ale muşchilor respectivi. Această tulburare de 
limbaj poate proveni şi în cursul rigidităţii prin tulburări de tonus sau 
prin pierderea controlului cerebelos asupra activităţii posturale şi 
voluntare. 

Alterarea unor conexiuni intercentrale şi periferice prin lezarea unor 
regiuni corticale poate determina o serie întreagă de perturbări ale acte- 
lor motorii voluntare sau praxice, cunoscute sub numele de ,,ataxii“ şi, 
respectiv, „apraxii“. 

în cazul ataxiei kinetice, mişcările devin inadecvate scopului propus, 
printr-o tulburare a coordonărilor, iar în cea posturală tulburările sunt 
legate de menţinerea şi reglarea contracţiei musculare susţinute voluntar 
sau reflex. 

în cazul ataxiei motorii, deşi există ideea generală a actului, motor 
ce trebuie îndeplinit, acesta nu se poate exterioriza practic prin mişcările 
corespunzătoare. Dintre acestea amintim apraxia ideomotorie, construc- 
tivă, alături de altele speciale sau parţiale, cum ar fi anartria, agra- 
fia etc. 

Alte mecanisme motorii corticale implicate în realizarea unor funcţii 
importante, ca cea a echilibrului sau a activităţii tonice musculare de 
postură şi locomoţie, orientare şi fonaţie, sunt prezentate în cadrul tra- 
tării celorlalte capitole. 


20.13. FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 

Sistemul nervos vegetativ cuprinde totalitatea formaţiunilor simpa- 
tico-parasimpatice centrale şi periferice implicate în reglarea neuro- 
umorală a funcţiilor viscerale, de întreţinere ale organismului. 

Denumit iniţial sistem nervos autonom sau periferic, pentru a se 
sublinia relativa sa autonomie faţă de sistemul nervos central, ulterior 
s-a precizat că aceasta este,- de fapt, una din cele două componente efe- 
rente ale sistemului nervos cerebro-spinal. Ca parte eferentă a sistemu- 
lui nervos, el asigură inervaţia atât a musculaturii netede din tubul di- 
gestiv, cord şi vase, căilor respiratorii, urinare şi genitale, cât şi a terito- 
riilor glandulare exocrine şi endocrine implicate în menţinerea în limite 
normale a constantelor mediului intern. 

Termenul „vegetativ 11 a fost introdus pentru a marca faptul că ac- 
tivitatea viscerelor se găseşte sub controlul unui dispozitiv nervos diferit 
de cel somatic, al vieţii de relaţie. în timp ce segmentul cerebro-spi- 
nal somatic întreţine sensibilitatea şi motilitatea voluntară, sectorul ve- 
getativ al sistemului nervos realizează autoreglarea şi adaptarea, la ne- 
cesităţi a funcţiilor vitale (circulaţie, respiraţie, digestie, excreţie .etc.) 
prin reacţii neuro-reflexe generale şi/sau locale. Primul sistem asigură re- 
laţiile reciproce dintre organism şi mediu, iar cel de-al doilea stabileşte 
legăturile nervoase şi umorale dintre organele aceluiaşi organism. 
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20.13.1. PARTICULARITĂŢI MORFO-FUNCŢIONALE 

Organizarea segmentară a căilor eferente vegetative este, în linii 
mari, paralelă cu cea a eferenţelor somatice. Atât comenzile plecate de 
la centrii superiori, cât şi reacţiile reflexe declanşate de diverşi stîmuli 
antrenează ambele cai eferente, punând în stare de activitate simultană 
muşchii scheletici, pe de o parte, şi viscerele, pe de alta. Astfel, compo- 
nenta vegetativa asigură suportul visceral al răspunsului somatic. în timp 
ce fibrele somatice cerebro-spinale deservesc numai formaţiunile motorii 
şi senzitive ale somei, filetele nervoase vegetative se găsesc larg răspân- 
dite atat la nivelul viscerelor toraco-abdominale, cât şi în sectorul soma- 
tic (aparat locomotor, organe de simţ, piele etc.), cu dispoziţie plexiformâ 
difuză. La rândul lor, centrii coordonatori ai organelor prevăzute cu 
funcţii vegetative sunt situaţi nu numai in interiorul nevraxului, ca în 
cazul centrilor somatici, ci şi în afara lui (fig. 548). 



Fig. 548. Schema de ansamblu a sistemului nervos vegetativ 
Căile aferente (dreapta) şi eferente (stânga). 


Spre deosebire de calea eferentă simpatico-parasimpatică, formată 
din doi neuroni vegetativi, calea eferentă somatică este reprezentată de 
un singur neuron cu sediul în coarnele anterioare ale măduvei spinării. 

Pe de altă parte, distribuţia intranevraxială a celor două categorii 
de centri diferă, după cum este vorba de nucleii de origine ai căilor so- 
matice sau vegetative. în primul caz, centrii sunt etajaţi de-a lungul în- 
tregului sistem nervos cerebro-spinal, iar, în cel de-al doilea, predomină 
în anumite sectoare ale nevraxului, cu localizare specifică pentru nucleii 
simpatici şi parasimpatici, 

20,13.1.1. Componenta vegetativă intranevraxială 

Aceasta este reprezentată de centrii şi căile simpatico-parasimpatiee 
situate la diferite niveluri ale axului cerebro-spinal. Spre deosebire de 
centrii simpatici, care predomină în hipotalamus şi coloana intermedio- 
lateralâ a măduvei dorso-lombare, nucleii parasimpatici au sediu cra- 
nio-sacrat. Cercetările electro-fiziologice din ultimele decenii au precizat 
însă că întregul nevrax, de la scoarţa cerebrală şi până la măduva sacrată, 
conţine numeroase elemente neuronale vegetative, izolate sau grupate 
sub formă de nudei simpatici şi parasimpatici. 

La nivelul scoarţei, de exemplu, se găsesc atât zone de proiecţie cor- 
t'icală a unor aferenţe vegetative, cum sunt cele din vecinătatea ariilor so- 
matice sau din cortexul asociativ, cât şi agregate neuronale eferente, cu 
rol reglator al diferitelor funcţii organo-vegetative. 

Excitarea electrică a scoarţei premotorii şi, îndeosebi, a ariilor 6, 8 
şi 9 provoacă modificări cardio-vascuiare şi digestive de tip simpatic sau 
parasimpatic, în funcţie de zona stimulată. în general, topografia ariilor 
vegetative corticale se intrică intim cu aceea a centrilor somatici, atât la 
nivelul cortexului senzitiv, cât şi al celui somato-motor. Datorită acestui 
fapt, diversele acte motorii se însoţesc de reacţii cardiace şi vasculare 
prompte, în vederea pregătirii vegetative şi desfăşurării în limite nor- 
male a actului respectiv. Controlul cortical al funcţiilor vegetative se 
exercită prin intermediul centrilor organo-vegetativi subcorticali şi me- 
dulari. Rolul cel mai important, din acest punct de vedere, revine hipo- 
talamusului. 

Hipotalamusul, considerat mult timp porţiunea cea mai înalt diferen- 
ţiată a sistemului nervos vegetativ (creierul vieţii, vegetative), este sediul 
centrilor reglatori ai principalelor funcţii vitale şi endocrino-metabolice. 
Ca centru superior de integrare vegetativă, el primeşte informaţii din în- 
tregul organism prin fibrele aferente de origine reticulo-spinală, tala- 
mică, rinencefalică şi corticală, declanşatoare de reacţii neuro-endocrine 
adecvate. 

Pe de altă parte, numeroase date experimentale au pus în evidenţă 
existenţa la nivelul hipotalamusului a unui mare număr de centri pre- 
văzuţi cu receptori specifici, de tipul termoreceptorilor, osmoreceptorilor, 
glucoreceptorilor etc. în hipotalamusul anterior, de exemplu, se găsesc 
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Fig, 549. Centrii vegetativi hipotalamici. 


centrii trofotropi parasimpatici, vasodilatatori, termolitici şi glucostatici, 
iar în hipotalamusul posterior sunt localizaţi centrii ergotropi simpatici, 
vasoconstrictori şi termogenetici. La rândul său, hipotalamusul lateral 
este sediul centrului foamei, stimulator al ingestiei de alimente, cuplat 
cu centrul saţietăţii din hipotalamusul median (fig. 549). 

în plus, la nivelul structurilor neuro-vasculare hipotalamice din pe- 
reţii ventriculului al III-lea sunt situaţi centrii dipsogeni, ai ingestiei de 
apă (organul subfornical şi organul vascular al laminei terminale). Sti- 
mularea directă sau reflexă a acestora determină reacţii neuro-endocrino- 
metabolice de reglare, adaptare şi control al circulaţiei, temperaturii cor- 
porale, echilibrului glicemic, balanţei hidroelectrolitice, aportului alimentar 
etc. Prin intermediul lor se realizează reacţiile adaptative cardio-vasculare 
din cursul efortului fizic, menţinerea temperaturii corporale, glucozei 
sanguine şi balanţei hidrice în limite constante, precum şi reglarea 
ingestiei de apă şi alimente. 

Termoreglarea, de exemplu, are la bază participarea simultană şi 
conjunctă atât a centrilor termogenetici din hipotalamusul posterior, cât 
şi a centrilor termolitici din hipotalamusul anterior, cu predominanţa 
unora dintre aceştia, după cum organismul este expus la frig, sau la căl- 
dură. în timp ce scăderea temperaturii ambiante stimulează centrii ter- 
mogenetici şi-i inhibă pe cei termolitici, creşterea acesteia acţionează în 
sens invers. Cele două categorii de centri termoreglatori hipotalamici for- 
mează un adevărat termostat biologic, reglabil atât pe cale sanguină di- 
rectă, cât şi pe cale neuro-reflexă, cu punct de plecare de la nivelul ter- 
moreceptorilor periferici sau viscerali. 

Centrii termogenetici şi termolitici, prezentând conexiuni funcţionale 
cu ceilalţi centri organo-vegetativi din hipotalamus şi structurile înveci- 
nate, concomitent cu reacţiile termice propriu-zise determină modificări 


cardio-vasculare (vasodilataţie sau vasoconstricţie periferică), respiratorii 
(tahipnee) şi digestive (sete, salivaţie) însoţitoare. 

Detalii privind participarea hipotalamusului la reglarea diverselor 
funcţii somato-vegetative, endocrino-nietabolice şi comportamentale se 
găsesc la capitolele respective. 

în felul acesta, regiunea hipotalamică constituie o veritabilă răspân- 
tie anatomică şi funcţională, cu rol coordonator al celor mai variate forme 
de activitate nervoasă, începând cu autoreglarea marilor funcţii ale or- 
ganismului (circulaţie, digestie, excreţie, reproducere, termoreglare etc.) 
şi sfârşind cu manifestările comportamentale din timpul reacţiilor de adap- 
tare la mediu. Prin nucleii neurosecretori, hipotalamusul controlează ac- 
tivitatea secretorie a hipofizei şi a glandelor endocrine subordonate aces- 
teia. La baza conceptului actual de complex hipotalamo-hipofizar stă 
faptul că, în timp ce hormonii adenohipofizari sunt lansaţi în circulaţie 
cu ajutorul unor factori eliberatori de natură hipotalamică, neurohormo- 
nii retrohipofizari sunt sintetizaţi în hipotalamus şi doar depozitaţi în 
hipofiza posterioară. 

Trunchiul cerebral conţine, de asemenea, numeroase structuri vege- 
tative cu rol esenţial în menţinerea funcţiilor vitale ale organismului. în 
afara elementelor nervoase de legătură dintre formaţiile vegetative supra- 
şi subiacente din substanţa reticulată bulbo-mezencefalică, la acest nivel 
se găsesc atât nucleii de origine ai parasimpaticului cranian de pe traiec- 
tul nervilor oculomotor comun (III), facial (VII), glosofaringian (IX) şi 
vag (X), cât şi centrii reglării cardio-vasculare, respiraţiei, deglutiţiei, sa- 
livaţiei etc. Ca exemplu poate fi dat nucleul vegetativ Edinger — West- 
phal (pupilar) din mezencefal, cu rol de centru al reflexului fotomotor, 
sau nucleul lacrimo-muco-nazal din protuberanţă, care participă la re- 
glarea neuro-reflexă a secreţiei lacrimale. Un loc aparte ocupă dispoziti- 
vul nervos bulbo-protuberanţial, ce controlează activitatea ritmică respi- 
ratorie, precum şi nucleul dorsal al vagului din bulb, care asigură iner- 
vaţia parasimpatică a viscerelor toraco-abdominale. 

Printre centrii organo-vegetativi bulbari se numără centrii vasomo- 
tori, respiratori (inspiratori şi expiratori), ai deglutiţiei, vomei, tusei şi 
strănutului. Activitatea acestora este controlată atât de structurile ner- 
voase supraiacente prin relaţiile intercentrale, cât şi de stimulii neuro- 
reflecşi periferici sosiţi pe diverse căi (nervi depresori, formaţiune reticu- 
lată etc.) de la nivelul zonelor reflexogene preso- şi chemoreceptoare, aşa 
cum s-a arătat la capitolele respective. 

Măduva spinării, ca şi trunchiul cerebral, prezintă formaţiuni vege- 
tative cu rol de conducere şi de centri reflecşi. în afara neuronilor de 
origine ai simpaticului dorso-lombar şi parasimpaticului sacrat din co- 
loana intermedio-laterală, măduva conţine un număr important de centri 
şi nudei vegetativi cu funcţii specializate. Dintre aceştia fac parte cen- 
trul midriatic sau pupilodilatator (cilio-spinal Budge), centrii viscerali 
supra- şi subdiafragmatici (adrenalinosecretori, vasoconstrictori, sudorali), 
precum şi centrii reflecşi ai defecaţiei, micţiunii, erecţiei şi ejaculării din 
măduva lombo-sacrată. 
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20.13.1.2. Componenta vegetativă extranevraxială 

Sistemul nervos vegetativ extranevraxial este reprezentat de căile 
eferente motorii plecate de la nivelul centrilor medulari şi formate din 
doi neuroni, în cazul nervilor simpatico-parasimpatici, contrar căilor efe- 
rente somatice, în constituţia cărora intră un singur neuron extranevra- 
xial (fig. 550). 

Cei doi neuroni se articulează extranevraxial fie în ganglionii para- 
vertebrali, fie în plexurile ganglionare situate la diferite distanţe de or- 
ganele efectoare. Excepţie face doar glanda medulosuprarenală, care, 
comportându-se ca un ganglion simpatic mai dezvoltat, este inervată de 
fibrele preganglionare ale splanhnicului. 

Articulaţia sinaptică vegetativă extranevr axială are loc la distanţă 
de organele efectoare, în cazul neuronilor simpatici, şi în apropierea aces- 
tora sau chiar paravisceral, în cazul filetelor parasimpatice. Acest fapt, 
permiţând fibrelor nervoase preganglionare simpatice să se articuleze cu 
un număr mai mare de neuroni postganglionari, explică sfera de acţiune 
mult mai largă a simpaticului în comparaţie cu cea a parasimpaticului. 

Spre deosebire de componenta toraco-lombară simpatică, reprezen- 
tată de ganglionii latero- şi prevertebrali, parasimpaticul periferic este 



Fig. 551. Schema legăturilor sim- 
patice la nivelul măduvei spi- 
nării. 



reprezentat de fibrele vegetative emise de centrii parasimpatici de la ni- 
velul celor două extremităţi ale nevraxului. La rândul său, segmentul 
latero-vertebral al simpaticului este alcătuit din ganglionii situaţi meta- 
meric de o parte şi de alta a - coloanei vertebrale,- în timp ce simpaticul 
prevertebral conţine agregate ganglionare şi fibre nervoase eferente dis- 
puse în cea mai mare parte sub formă de reţea plexiformă pe faţa ante- 
rioară a aortei toraco-abdominale sau a unora din ramurile sale. 

Formaţiunile ganglionare fac oficiul atât de staţie de releu între nu- 
cleii vegetativi intranevraxiali şi organele subordonate acestora, cât şi de 
centri reflecşi periferici. Legătura cu centrii vegetativi medulari se rea- 
lizează prin ramurile comunicante albe, iar cu sistemul somatic periferic 
prin ramurile comunicante cenuşii (fig. 551). Ataşându-se în ultimul caz 
nervului rahidian anterior, corespunzător ganglionului din care au luat 
naştere, acestea asigură pe calea plexului somatic respectiv (brahial,, lom- 
bar etc.) conducerea postganglionarâ a impulsurilor vegetative la vasele 
musculaturii striate, piloerectorilor, glandelor salivare, sudorale etc. 

După denumirea diferitelor segmente ale coloanei vertebrale, cele 22 
de perechi de ganglioni ai simpaticului latero-vertebral. se împart în: 
cervicali (3), toracici (12), lombari (4) şi sacraţi (3 — 4), asigurând prin fi- 
brele postganglionare inervaţia simpatică a organelor şi ţesuturilor sub- 
ordonate acestora. Ca şi simpaticul, parasimpaticul cranio-sacrat se com- 
pune atât din nudei de origine cefalică (pupilar, salivar superior şi infe- 
rior, lacrimo-muco-nazal şi cardio-pneumo-enteric) şi sacrată (coloană în 
torsadă Laruelle), cât şi din căi neuro-efectoare ce merg pe traiectul ner- 
vilor oeulomotor comun, facial, glosofaringian, vag, pelvin şi ruşinos in- 
tern. 
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20.13.1.3. Dualitatea inervaţiei vegetative eferente 

Majoritatea organelor şi ţesuturilor posedă o dublă inervaţie vege- 
tativă, reprezentată de filetele postganglionare ale simpaticului dorso- 
lombar şi parasimpaticului cranio-sacrat, cu localizare şi distribuţie 
proprie. 

In contrast cu sistemul nervos simpatic care se distribuie difuz la 
toate ţesuturile şi organele, parasimpaticul controlează teritorii viscerale 
mai limitate. Ca exemplu poate fi dat parasimpaticul sacrat, care iner- 
vează doar sfera pelvină. Arborele vascular periferic şi glandele su- 
doripare, fiind lipsite de terminaţii parasimpatice, se sustrag influenţe- 
lor vagale. în schimb, vagul, distribuindu-se organelor efectoare de la 
nivelul toracelui şi abdomenului, supleează lipsa inervaţiei parasimpa- 
tice în regiunea toraco-lombară. 

în afara nervilor simpatici şi parasimpatici propriu-zişi, un rol im- 
portant revine plexurilor prevertebrale şi periviscerale. Acestea sunt en- 
tităţi vegetative cu conţinut mixt, atât simpatico-parasimpatic, cât şi sen- 
zitiv, dispuse în jurul pediculului vascular al diverselor organe sub 
forma unor conglomerate de ganglioni şi fibre nervoase cu rol de con- 
ducere sau de centri reflecşi. Din prima categorie fac parte plexurile 
periarteriale, ce poartă numele vaselor pe care le însoţesc (plexurile: ca- 
rotidian, tiroidian, esofagian etc.), iar din cea de a doua — plexurile 
prevertebrale propriu-zise, situate la originea marilor vase toraco-abdo- 
minale (plexurile: cardiac, pulmonar, solar, mezenteric, hipogastric etc.). 

Plexurile viscerale intramurale sau parietale sunt continuarea ple- 
xurilor prevertebrale la nivelul diverselor organe şi viscere. Ca şi aces- 
tea, ele conţin elemente nervoase atât simpatice, cât şi parasimpatice, 
dispuse fie sub formă de reţea perivasculară intraviscerală, fie de butoni 
terminali la nivelul celulelor efectoare (contractile, secretoare, parenchi- 
matoase etc.). Asemenea plexuri prevăzute cu structuri microgangîionare 
intramurale se găsesc în grosimea muşchiului cardiac şi uterin, pereţii 
bronhiilor, uretere, vezică, cai biliare şi îndeosebi în musculatura netedă 
a întregului tub digestiv. Acestea conferă un oarecare grad de autonomie 
viscerelor respective şi explică menţinerea activităţii lor specifice (con- 
tractile, secretorii) în condiţiile scoaterii din organism şi perfuzării cu 
soluţii fiziologice. 

Dualitatea inervaţiei vegetative priveşte şi formaţiunile nervoase 
mixte. Se ştie că, în afara căilor aferente comune sistemului nervos, so- 
matic şi vegetativ, o mare parte din nervii simpatici şi parasimpatici sunt 
nervi micşti, cu conţinut vegetativ atât eferent, cât şi aferent. Astfel de 
nervi sunt: splanhnicii, vagii, plexurile prevertebrale şi perivascuîare şi 
chiar unii nervi somatici (ai musculaturii striate, pielii etc.). Indiferent de 
calea urmată, filetele vegetative centripete conduc informaţiile chemo- 
şi presoreceptoare pornite de la nivelul arborizaţiilor terminale sau cor- 
pusculilor Vater-Pacini din viscere la staţiile organo-vegetative centrale. 
Căile sensibilităţii inconştiente viscerale nu pot fi diferenţiate anatomic 
de acelea ale sensibilităţii somatice. 


Fibrele vegetative aferente aparţin fie celulei senzitive in ,,T“ din 
ganglionii spinali, fie formaţiunilor ganglionare ale unor nervi cranieni 
(ganglionii: jugular, nodos, geniculat etc.). în primul caz, terminaţiile 
dendritice străbat fără întrerupere sinaptică plexurile şi ganglionii sim- 
patici latero-vertebrali, pentru a ajunge la rădăcinile posterioare, şi gan- 
glionii spinali corespunzători pe calea ramurilor comunicante albe. Pre- 
lungirea axonală a acestui prim neuron senzitiv intră prin rădăcina pos- 
terioară în măduvă, pentru a se articula fie cu neuronul următor, al căii 
spino-talamice ce se îndreaptă spre scoarţa premotorie (ariile 6 şi 8), fie 
cu reţeaua periependimară, care conduce aferenţele viscerale la centrii 
organo-vegetativi din formaţiunea reticulată bulbo-mezencefalo-dience- 
falică. Din cauza proiecţiei corticale punctiforme, sensibilitatea viscerală 
nu are caracter discriminativ, devenind conştientă numai în cazuri pato- 
logice. 

în cazul aferenţelor senzitive plecate de la nivelul zonelor reflexo- 
gene sino-carotidiană şi endocardo-aortică, acestea ajung la centrii vaso- 
motori bulbari pe calea nervilor glosofaringian (n. Hering) şi vag (n. Lud- 
wig-Cyon), determinând stimularea reflexă a căilor . eferente simpatice 
sau parasimpatice, cu răsunetul cardio-vascular corespunzător. 

20.13.2. TRANSMITEREA UMORALA IN SISTEMUL NERVOS 
VEGETATIV 

Ideea transmiterii umorale a influxului nervos vegetativ este ^veche. 
Una din primele referiri la mediaţia chimică aparţine studentului în me- 
dicină Elliot (1904), care, constatând că acţiunile adrenalinei se aseamănă 
cu ale stimulării simpatice, emite ipoteza eliberării unei substanţe de tip 
adrenalinic în imediata vecinătate a organelor efectoare. în aceeaşi pe- 
rioadă, Dale (1906 — 1914) semnalează efectele de tip vagal ale unor esteri 
ai colinei şi îndeosebi ale acetilcolinei. Postulatul treptei umorale a trans- 
miterii impulsurilor vegetative, emis de Elliot şi preluat de Dale, a că- 
pătat suport experimental abia în 1921, când Otto Loewi a descoperit 
mediaţia chimică. Stimulând vagul unui cord izolat de broască, Loewi 
a constatat apariţia in lichidul de perfuzie a unei substanţe care reducea 
activitatea unui al doilea cord perfuzat. 

Substanţa vagaiă cardioinhibitoare, denumită iniţial Vagustoff sau 
parasimpatină, a fost identificată de acelaşi autor cu acetilcolina. Ulterior, 
s-a precizat că aceasta asigură transmiterea excitaţiei nu numai la nive- 
lul cordului, ci şi în celelalte organe inervate de parasimpatic, precum şi 
la nivelul tuturor fibrelor preganglionare simpatico-parasimpatice, al plă- 
cii motorii şi unor neuroni postgangîionari simpatici. în felul acesta s-a 
extins rolul acetilcolinei de la terminaţiile vagale la transmiterea neuro- 
umorală gangiionară şi neuro-musculară din întregul organism. 

Cât priveşte mediaţia chimică a fibrelor simpatice, tot Loewi (1921) 
aduce, cu ajutorul modelului experimental menţionat, dovada eliberării 
unui factor umoral prevăzut cu acţiuni cardioacceleratoare de tip adre- 
nalin-Iifce, pe care-1 denumeşte Accelerausstoff sau simpatină. în 1947,. 


73 * 



1156 


FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS 


FIZIOLOGIA SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 


1157 


Simpatic 



^ poşigdngtiorrar 


pregangiionâr 
S/ Vn^âP' 0 


pregeng/iomr 
Simpatic 



pregangi/o/îar 


pregangi/oi/ar 

* S os i : ?a/Ţp//o/7âr ^ 





c m> 


l ig. 552 , Distribuţia mediaţiei eolinergice şi adrenergice la 
nivelul căilor vegetative extranevraxiale. 


von Euler demonstrează că principalul mediator al terminaţiilor simpa- 
tice postganglionare este noradrenalina, adrenalina având rol mai mult 
ae hormon meduiosuprarenal. Glanda medulosuprarenală, comportându-se 
ca un ganglion simpatic mai dezvoltat, prezintă mediaţie acetilcolinică 
Cele doua amine simpatico-adrenergiee, denumite şi catecolamine, sunt 
eliberate in diferite condiţii fiziologice de predominanţă simpatică (efort 
agitaţie, luptă, reacţii de apărare, stres psiho-emoţional etc.). In ultimii’ 
dO de am s-au adunat suficiente dovezi clinico-experimentale în favoarea 
participării acetilcolinei şi a catecolaminelor ca mediatori chimici şi la 
nivelul unor tracturi nervoase centrale. 

^ u Pâ criteriul funcţional al mediaţiei chimice reprezentate de acetil- 
colina sau noradrenalinâ, formaţiunile nervoase vegetative se împart în 
eolinergice şi adrenergice. Distribuţia celor două tipuri de mediatori chi- 
mici la nivelul căilor vegetative extranevraxiale este prezentată în 
fig. 552. 


20.13.2.1. Mediaţia colinergică 


. Aşa < ; um s_a menţionat deja, acetilcolina asigură transmiterea chi- 
mică la nivelul tuturor fibrelor vegetative preganglionare, al filetelor pa~ 
raslmpaţice postganglionare şi al terminaţiilor nervoase aparţinând sim- 
paticului colinergic. Numeroase cercetări microscopelectronice şi electro- 
fiziologice au precizat că acetilcolina este stocată în vezicule de aproxi- 
mativ 500 A, în regiunea presinaptică. Aceste vezicule sunt mobile în 
citoplasmă butonului sinaptie, putând ajunge până la nivelul membranei 
presinaptice. Acetilcolina este sintetizată atât în terminaţia nervoasă, cât 
şi în corpul celular, din colină şi acetil eoenzimă A, în prezenţa colin 
acetilazei. Aceasta transferă acetilul coenzimei A pe azotul trimetilat al 
colinei. Sub influenţa circulaţiei axo-plasmatice, acetilcolina rezultată se 
depiasează până la nivelul butonului terminal pentru a fi stocată în ve- 
zicule sau rămâne liberă în vederea eliberării în fanta sinaptică (fig. 553). 



Fig. 553. Sinteza acetilcolinei în butonul sinaptie, eliberarea şi 
fixarea ei pe receptorul postsinaptic. 


Veziculele presinaptice conţin atât acetilcolină, cât şi ATP, ca prin- 
cipal cotransmiţător, în proporţie de 4—10 : 1. 

Eliberarea ambelor substanţe mediatoare are loc fie spontan,^ fie sub 
influenţa impulsului nervos. In repaus, se eliberează spontan mici can- 
tităţi de acetilcolină în fanta sinaptică, rezultând o slabă depolarizare la 
nivel postsinaptic. Această eliberare spontană, zisă „cuantică", este res- 
ponsabilă de „zgomotul sinaptie" determinat de potenţialele miniaturale. 
Eliberarea cuantică, de repaus, este de aproximativ 10 -4 M în cazul ace- 
tilcolinei şi creşte în timpul unui singur impuls nervos de aproape 100 de 
ori. Cantităţi mari de ATP (până la 0,1 mM) sunt eliberate concomitent, 
cu rol de modulator al mediaţiei eolinergice propriu-zise. Stimularea ner- 
voasă provoacă eliberarea masivă prin exocitoză a acetilcolinei, cu par- 
ticiparea ionilor de Ca 24 ca factor de cuplare a excitaţiei nervoase pre- 
sinaptice cu răspunsul postsinaptic. 

Acţiuni fizio-farmacologice. Ajunsă în regiunea postsinaptică, ace- 
tiicolina acţionează asupra receptorilor mernbranari colinergici, determi- 
nând modificări de permeabilitate responsabile de fenomenele electro-chi- 
mice generatoare de potenţial postsinaptic excitator, ca expresie electrică 
s răspunsului celular. Preceptorii mernbranari fiind prevăzuţi cu un situs 
activ, anionic, şi altul esterazic, efectele postsinaptice ale acetilcolinei se 
datoresc fixării sale pe componenta anionică a receptorului. Situsul este- 
razic realizează inactivarea mediatorului de către acetil colinesterază, 
rezultând colină şi radicali acetili. Atât sinteza, cât şi eliberarea acetil- 
eolinei pot fi blocate: cu ajutorul hemicolinei, în primul caz, şi, respectiv, 
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al toxinei botuliniee. La rândul lor, substanţele anticolinesterazice de 
tipul ezerinei şi prostigminei împiedică inactivarea acetilcolinei, ducând 
la acumulare de acetilcolină şi la potenţarea efectelor postsinaptice ale 
acesteia (vezi fig. 553). 

Receptorii rnembranari sensibili la acetilcolină sunt de două feluri: 
muscarinici (M-colinergici) şi nicotinici (N-colinergici). Denumirea lor 
vine de la faptul că primii prezintă o afinitate deosebită faţă de musca- 
rinâ (alcaloid extras din ciuperca otrăvitoare Anumita Muscaria), iar cei- 
lalţi sunt stimulaţi specific de către nicotină. 

Receptorii muscarinici se găsesc în toate organele efectoare stimu- 
late de fibrele postganglionare ale parasimpaticului şi simpaticului coli- 
nergic. 

Receptorii nicotinici sunt limitaţi la sinapsele dintre fibrele pre- şi 
postganglionare ale neuronilor simpatici şi parasimpatici, precum şi la 
nivelul plăcilor motorii. 

Acetilcolină acţionează asupra ambelor tipuri de receptori coiiner- 
gici, datorită flexibilităţii moleculei sale şi capacităţii de a prezenta un 
profil metilic, în cazul efectelor muscarinice, şi carbonilic, în cazul ac- 
ţiunilor nicotinice. Proprietăţile muscarinice ale acetilcolinei sunt de tip 
excitator la nivelul unui mare număr de fibre musculare netede şi teri- 
torii glandulare. Ele se produc ca urmare a creşterii permeabilităţii ce- 
lulare. La nivelul sistemului excitoconductor cardiac, acetilcolină provoacă 
efecte inverse, inhibitoare, determinate de hiperpolarizarea membranară 
produsă de creşterea permeabilităţii pentru ionii de K + . Asupra vaselor 
periferice exercită o acţiune dilatatoare de scurtă durată. Efectele musca- 
rinice ale acetilcolinei şi derivaţilor săi, denumite şi parasimpatomime- 
tice, sunt blocate de substanţele parasimpatolitice de tipul atropinei, sco- 
polaminei şi benactizinei. Proprietăţile nicotinice ale acetilcolinei se exer- 
cită la nivelul sinapselor ganglionare. Ele constau în activarea prin 
depolarizare a transmiterii sinaptice ganglionare de către dozele mici şi 
în blocarea acesteia In cazul dozelor mari, prin mecanismul depolarizării 
prelungite. 

Substanţele blocante ale transmiterii sinaptice ganglionare de tipul 
tetraetilamoniului (TEA) şi bexametoniului poartă numele de gangliople- 
gice. Blocarea transmiterii colinergice neuro-musculare se poate realiza 
cu ajutorul curarizantelor producătoare de depolarizare prelungită, cum 
ar fi succinilcolina, sau a blocantelor depolarizării acetilcolinice, de tipul 
d-tubocurarineî şi dehidro-beta-eritroidinei. 

Efectele parasimpatomimetice ale acetilcolinei variază în funcţie de 
teritoriul interesat. 

La nivelul tractului gastro-intestinal predomină acţiunile muscari- 
nice stimulante ale motilităţii şi secreţiilor digestive. 

Cordul reacţionează prin scăderea ritmului şi forţei de contracţie. 
Efectele cardioinhibitoare sunt rapid compensate prin fenomenul de scă- 
pare ventriculară de natură simpatico-adrenergică. La nivelul vaselor, 
acetilcolină provoacă dilataţie puternică, urmată de scăderea presiunii 
arteriale. 


La rândul său, aparatul respirator este influenţat atât direct, cat şi 
în mod reflex prin intermediul zonelor reflexogene. Prin acţiunea directa, 
aceTikolina provoacă bronhoconstricţie şi hipersecreţia mucoasei traheo- 
bronşice Pedale reflexă sino-carotidiană, acetilcolină determina creşterea 
frecventei şi ^amplitudinii respiratorii. La astmatici, acetilcolma provoacn 
bronhoconstricţie şi tulburări circulator» mai brutale. A ’ 
testării activităţii bronşice la acetilcolma in patologia bronho-pulmonara. 

La nivelul sinapselor ganglionare, acetilcolină exercita efecte pre- 
dominant nicotinice. Din această categorie fac parte atat asigurarea trans- 
miterii colinergice interneuronale, cât şi eliberarea eatecolamme or n - 
dulosuprarenale. Prin acelaşi mecanism mcotmic, ace i co n a 
binecunoscutele efecte depolarizante şi contracturante la nivelul muscu 

laturii striate. . , 

în afara notentialelor postsinaptice clasice excitatoare rapide 

(r-EPSP) şi de scurtă durată (0,05-0,1 s) la 

au fost descrise potenţiale electrice lente excitatoare (1 LP ) Ş 
inhibitoare (1-IPSP), de lungă durată (5—100 s). . 

Spre deosebire de r-EPSP, care rezultă din 
( ACh) asupra receptorilor nicotinici, blocata de curara, potenţialele e 
exdtatoare (1 -EpIp) şi inhibitoare (1-IPSP) sunt de natură muscanmca 
inhibate de atropină. La rândul lor, potenţialele lente inhibitoare (1-IPSP) 
sunt consecinţa "stimulării de către acetilcolină a celulelor intermediare 
mici, intens fluorescente (celule SIF), eliberatoare de dopan na. Aceasta 
modelează şi potenţialul postsinaptic lent (1-EPSP) excitator (fig. 554 )- 
Un potenţial postsinaptic excitator foarte lent a fost descns^ m gan- 
glionii simpatici (cervical superior, mezenterici etc.), de natura peptide 


Fig. 55 4. Conexiunile sinap- 
tice ganglionare producă- 
toare de potenţiale postsi- 
Gfiaptice excitatoare (EPSP) 
şi inhibitoare (IPSP) (după 
Libet, 1986). 
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20.16.2.2. Mediaţia adrenergică 

. Deşi este limitată la terminaţiile postganglionare simpatice, mediaţia 
chimică adrenergică deţine un rol determinant în reglările neuro-umo- 
rale şi metabolice ale funcţiilor organismului. Fiind asigurată nu numai 
de noradrenalină şi adrenalina, ci şi de către dopamină, ea este denu- 
mită impropriu adrenergică. Având în vedere acest fapt, mai adecvată 
este denumirea de mediaţie catecolaminergică. Diferenţele de repartiţie 
şi acţiune în organism a adrenalinei şi noradrenalinei, pe de o parte, şi 
a dopaminei, pe de alta, impun discutarea separată a ’mediatiei adrener- 
gice şi dopaminergice. 

, ^ C, P^> densitatea inervaţiei simpatico-adrenergice la diverse nive- 

un ale organismului este reflectată de distribuţia concentraţiei noradre- 
nahnei. Conţinutul plasmatic în adrenalină reflectă activitatea endocrină 
a medulosuprarenalelor şi a ţesutului cromafin din alte teritorii. Dife- 
renţele de concentraţie dintre cele două catecolamine sunt expresia ra- 
portului dintre neuromediatorul simpatic, noradrenalină, şi hormonul me- 
dulosuprarenal, adrenalină. La om, concentraţia plasmatică medie a nor- 
adrenalinei este de 3,73 pg/I, în timp ce adrenalina reprezintă doar 
0,51—0,75 ug/1. In medulosuprarenală, raportul este inversat în favoarea 
adrenalinei, care reprezintă în jur de 00%. 

O mare parte din catecolaminele circulante se găseşte sub formă 
conjugată. Cu ajutorul tehnicilor Tadioenzimatice şi al separărilor cro- 
matografice de înaltă performanţă în faza lichidă (HPLC), s-a stabilit ra- 
portul între catecolaminele libere şi conjugate din principalele umori ale 
organismului. S-a precizat, printre altele, că aproximativ 65% noradre- 
nalină, 80o/ 0 adrenalină şi 96% dopamină se prezintă sub formă conju- 
gată (sulfatată). 

Conjugarea previne accesul catecolaminelor respective Ia nivelul si- 
tusurilor active ale receptorilor adrenergici. Raportul dintre cele două 
forme se modifică în anumite stări funcţionale. In timpul reacţiei 
adreno-sirnpatiee ortostatice creşte conţinutul . plasmei în noradrenalină 
liberă. In efort cresc atat adrenalina, cât şi noradrenalina liberă. In 
boala Parkinson există, din contră, un deficit de dopamină liberă. Aşa- 
dar, nu numai eliberarea, ci şi forma circulantă a catecolaminelor in- 
fluenţează intensitatea răspunsurilor simpatico-adrenergice. 

Ca mediator chimic al fibrelor simpatice postganglionare, noradre- 
nalina. se găseşte depozitată sub formă de granule în varicozităţile ter- 
minaţiilor axonâle. Biosinteza sa a fost prezentată la capitolul de fizio- 
logie a glandei medulosuprarenale. Aici menţionăm doar că toate cele 
trei catecolamine sunt sintetizate din precursorul comun tirozina, fie în 
terminaţiile nervoase, fie în corpul celular, de unde se deplasează apoi 
spre depozitele varicoase. Principalele etape ale sintezei noradrenalinei 
sunt reluate în fig. 555. 

Noradrenalina exercită un retrocontrol asupra propriei producţii 
prin inhibarea tirozin hidroxilazei şi a transformării tirozinei în DOPA. 
Conversia noradrenalinei în adrenalină are loc cu participarea fenileta- 



Fig. 555. Biosinteza şi efectele noradrenalinei Ia nivel 
sinaptic. 


nolamin-N-metiltransferazei numai în ţesutul glandular medulosuprare- 
lial. Eficienţa fenomenului în cascadă, de sinteză a noradrenalinei, este 
mult redusă în cazul administrării unor analogi structurali formatori de 
falşi mediatori. Administrarea de alfa-metil-DOPA, de exemplu, duce la 
formarea de alfa-metildopamină şi, ulterior, de alfa-metilnoradrenalină. 
Ocupând locul mediatorului normal, falşii mediatori blochează transmi- 
terea excitaţiei de la nerv la organul efector. 

Stocarea noradrenalinei intraneuronale are loc în interiorul unor 
formaţiuni veziculare, cu centrul dens granular şi cu diametrul cie 
200 — 400 A. La rândul său, adrenalina este depozitată în granule crorria- 
fine cu diametrul de 1 000 — 1 500 A. Granulele cromafine conţin mari 
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Fig. 556. Fenomenele electro-chimice ale 
eliberării mediatorilor chimici. 


cantităţi de catecolamine, ATP, 
ioni de calciu, precum şi protei- 
nele structurale şi de suport, cro- 
mogranină şi cromomembrină. 
Stocarea catecolaminelor în vezi- 
cule se datoreşte unei pompe ac- 
tive de tip ATPazic, iar menţine- 
rea stocului vezicular este asigu- 
rată de formarea unor complexe 
macromoleculare dense, ce cu- 
prind amină biogenă, ATP, ioni 
de calciu şi cromogranină. Rapor- 
tul molar între catecolamine şi 
ATP, acesta fiind cotransmiţător, 
este de 4 : 1. Veziculele cromafine 
asigură depozitarea mediatorului 
In teritoriul presinaptic şi pro- 
tecţia lui faţă de acţiunea inacti- 
vantă a monoaminoxidazei cito- 
plasmatice. Blocarea captării în 
granule de către reserpină, tetra- 
benazină sau guanetidină este ur- 
mată de depleţia catecolaminelor 
din terminaţiile adrenergice, rea- 
lizând o veritabilă simpatectomie 
chimică. 


Eliberarea catecolaminelor se realizează printr-un mecanism de 
exocitoză similar celui descris la terminaţiile colinergice (fig. 556). Des- 
cărcările spontane cresc considerabil, proporţional cu durata şi frecvenţa 
stimulului nervos presinaptic. Frecvenţa de stimulare cea mai eficace 
pentru eliberarea noradrenalinei este de 30 de impulsuri pe secundă. în 
cazul eliberării de adrenalină din medulosuprarenală, acetilcolina elibe- 
rată de fibrele preganglionare provoacă depolarizarea membranei pre- 
sinaptice şi un influx de calciu, ce determină exocitoză granulelor 
cromafine. In afara impulsului nervos, numeroşi factori umorali sunt 
catecolamineliberatori. Odată cu mediatorul sau hormonul adrenergic 
respectiv se eliberează şi ATP, cromogranină şi dopamin-beta-hidroxi- 
lază. ATP şi, mai ales, adenozina rezultată din degradarea acestuia modu- 
lează mediaţia adrenergică, acţionând în sens inhibitor în teritoriul pre- 
sinaptic şi în sens activator la nivel postsinaptic, prin intermediul recep- 
torilor purinergici. La rândul său, eliberarea adrenalinei este modulată 
de către Met-enkefalina prezentă în ţesutul cromafin medulosuprarenal. 

După eliberare, soarta celor două catecolamine este diferită. în timp 
ce noradrenalina acţionează atât local, cât şi general, adrenalina este 
lansată în circulaţie pentru a acţiona la distanţă de locul de secreţie. în 
cazul noradrenalinei, cea mai mare parte este recaptată printr-un meca- 
nism de pompă şi stocată în granulele presinaptice, după ce a acţionat 



Fig. 557. Inactivarea noradrenalinei la nivelul joncţiunii 
neuro-efectoare. 


asupra receptorilor postsinaptici. Restul este catabolizat fie local, de către 
enzimele catecol-O-metiltransferază (COMT) şi monoaminoxidază (MAO), 
fie la nivel hepatic. în citoplasmă axonală, noradrenalina libera este inac- 
tivată de către MAO. De aici, necesitatea depozitării în granule şi vezi- 
cule a fracţiei recuperate sau nou-sintetizate. în afara captării presinaptice 
(uptake 1), o mică fracţie de noradrenalină este captată postsinaptic 
(uptake 2). Inactivarea adrenalinei circulante se_ realizează, ca şi m căzui 
noradrenalinei, atât la nivel tisular, cât şi hepatic, cu ajutorul celor doua 
e nzim e, MAO şi COMT. MAO este o flavoproteină ce catalizează dezarm- 
narea oxidativă, convertind catecolamincle în aldehidele corespunzătoare. 
Acestea sunt apoi metilate sub acţiunea COMT, cu formare de acid va- 
nilmandelic (AVM) şi 3 -metoxi- 4 -hidroxifenilglicol (MOPEG) Spre deo- 
sebire de MAO, care are sediul predominant intracelular, COMT se ga- 
seşte din abundenţă în mediul extracelular. Sub influenţa acesteia din 
urmă, catecolaminele pot fi mai întâi metilate, dând naştere normeta- 
nefrinei şi metanef rinei, pentru ca apoi să fie dezaminate oxida tiv de 
către MAO şi transformate în AVM (fig. 557), 

Acţiunile catecolaminelor, deşi sunt în linii mari similare, diferă la 
nivelul unora din organele electoare datorită activităţii lor faţă de recep- 
torii adrenergici membranari cu densitate şi reactivitate variabilă. Exis- 
tenţa a două tipuri de receptori adrenergici, presupusă de Ahlquist (1948), 
a fost confirmată ulterior de către numeroşi autori, cu ajutorul diverşilor 
blocanţi şi agonişti specifici. în locul denumirii iniţiale de receptori 
adrenergici excitatori şi inhibitori, s-a propus clasificarea lor în alfa- şi 
beta-receptori adrenergici. Unii autori (Furchgott, 1967) au descoperit şi 
alte tipuri de receptori simpatico-adrenergici, cum ar fi receptorii gamma 
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şi delta, responsabili de acţiunile metabolice şi inhibitoare asupra mus- 
culaturii netede ale catecolaminelor. In prezent, majoritatea autorilor 
admit existenţa celor două tipuri de receptori propuşi de Ahlquist, res- 
pectiv a alfa- şi beta-receptorilor adrenergici cu subtipurile respective, 
alfa,- şi alfa 2 -adrenergici şi beta, — beta 2 -adrenergici. Acestea au localizare 
atât sinaptică, cât şi în structuri aneurale, cum sunt ţesuturile hepatic şi 
adipos. 

Receptorii alfa 2 - şi beta 2 -adrenergici, denumiţi şi autoreceptori, au 
localizare presinaptică şi sunt de cel puţin trei ori mai sensibili decât cei 
alfa, şi beta, postsinaptici. 

La rândul lor, receptorii alfa,-adrenergici sunt excitatori postsinap- 
tici ai musculaturii netede vasculare şi ai celulelor glandulare. Receptorii 
alfa,-adrenergici, predominând în teritoriul presinaptic, au rol inhibitor 
asupra eliberării de noradrenalină. Activarea lor contribuie atât la pro- 
ducerea inhibiţiei presinaptice, cât şi la deprimarea contractilităţii intes- 
tinale şi uterine de natură simpatico-adrenergică. Sensibilitatea alfa-re- 
ceptorilor adrenergici, fiind mai mare pentru noradrenalină decât pentru 
adrenalină, explică efectul vasoconstrictor mai puternic al noradrenalinei 
decât al adrenaiinei, prevăzută cu acţiuni bifazice, adesea dilatatoare. 
Efectele de tip alfa-adrenergic ale noradrenalinei şi adrenaiinei sunt blo- 
cate specific de către ergotamină, fentolamină, fenoxibenzamină, prazo- 
sin şi iohimbină. In timp ce prazosinul blochează receptorii alfa,-adrener- 
gici, iohimbină inhibă receptorii alfa 2 -adr energici. 

La rândul lor, receptorii beta,-adrenergici predomină în muşchiul 
cardiac, celulele adipoase şi musculatura netedă intestinală, în timp ce 
receptorii beta 2 -adrenergici sunt responsabili de dilataţia vaselor şi bron- 
hiilor, iar pe plan metabolic de glicoliza musculară. Unele organe, cum 
este cordul, conţin ambele subtipuri de receptori beta-adrenergici, respec- 
tiv beta,, în muşchiul cardiac, şi beta,., la nivelul coronarelor. Activarea 
beta-receptorilor adrenergici este realizată în mai mare măsură de către 
adrenalină decât de noradrenalină, determinând, în cazul musculaturii 
netede, reacţii inhibitoare. Totuşi, la nivelul muşchiului cardiac, unde 
predomină receptorii beta-adrenergici, noradrenalina exercită efecte ino- 
trope şi cronotrope pozitive. Stimularea specifică a. receptorilor beta- 
adrenergici se poate realiza cu ajutorul izoproterenolului. Blocarea beta- 
receptorilor adrenergici este neselectivă, afectând ambele subtipuri de 
receptori beta-adrenegici în cazul utilizării de propranolol, pindolol, oxi- 
prenolol, sotalol sau dicloroizoproterenol, şi selectivă pentru receptorii 
beta, în cazul blocării cu metoprolol, atenolol, acebutolol sau tolanolol. 

Prin intermediul alfa şi beta-receptorilor adrenergici cu subtipurile 
respective, catecolaminele provoacă următoarele acţiuni principale: 

— acţiuni excitatoare periferice asupra muşchilor netezi din vasele 
circulaţiei generale, pielii şi mucoaselor, precum şi a unor celule glan- 
dulare, cum sunt cele din glandele salivare şi sudoripare; 

— acţiuni inhibitoare periferice asupra musculaturii netede din ar- 
borele bronşic, pereţii . gastro-intestinali şi a vaselor sanguine din muşchii 
scheletici; 


— acţiuni excitatoare cardiace responsabile de creşterea forţei de 
contracţie şi frecvenţei cardiace; 

— acţiuni metabolice reprezentate de creşterea glicogenolizei hepa- 
tice şi eliberării de acizi graşi din ţesutul adipos; 

— acţiuni endocrine stimulatoare ale secreţiei de renină şi hormoni 
hipofizari, precum şi modulatoare ale insulinosecreţiei sau acţiunilor exer- 
citate de hormonii tiroidieni; 

— acţiuni centrale de tip activator asupra formaţiunii reticulate şi 
a centrilor cardio-respiratori bulbari, dublate de creşterea tonusului cor- 
tical şi a activităţii psiho-motorii. 

Acţiunile comparative ale administrării intravenoase de adrenalină 
la om sunt menţionate în tabelul XL. 

TABELUL XL 


Efectele administrării intravenoase de adrenalină şi noradrenalină la om 
(după Goodman şi Gilman, 1985) 



Adrenalină 

Noradrenalină 

Efecte cardiace 



Ritm cardiac 

+ 

— 

Volum cardiac 

4- + ■ 

4- 4* 

Debit cardiac 

*f 4"f 

0, — 

Aritmie 

+ 4 + + 

4 4 4- 4* 

Flux coronar 

4 4 

4- 4 

Presiune sanguină 


4-4-4* 

Presiune sistolică 

4* 4 4 

Presiune medie 

4* 

4~ 4* 

Presiune diastolieă 

4-, 0 

4* 4 

Presiune pulmonară 

4“ 4* 

4- 4* 

Circulaţie periferică 


44 

Rezistenţă periferică 

• — * 

Debit cerebral 

4 

* — 

Flux sanguin muscular j 

+ 4-4- 

0 

Flux sanguin cutanat 

— 

* ' 

Flux sanguin renal 

, . — 

" * 

Flux sanguin splanhnic 

4* 4- 4 

0» 4* 

Efecte metabolice 

4*4" 

0, 4* 

Consum de 0 2 

Glucoza sanguină 

4 -4- -ţÂ 

0, 4 

Acid lactic sanguin 

4* 4* 4* 

0, 4* 

Răspuns eozinopenic 

4* 

0 

Efecte nervoase centrale 

4 

4 

Respiraţie 

Senzaţii subiective 

4" 

4 
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Acţionând în sens stimulator atât asupra receptorilor alfa-adrenergici, 
cât şi asupra celor beta-adrenergici, efectele fizio-farmacologice ale adre- 
nalină sunt mai extinse decât ale noradrenalinei, care este prevăzută cu 
acţiuni predominant alfa-adrenergice. Datorită acestui fapt, adrenalina 
provoacă creşterea presiunii sanguine urmată de hipotensiune compensa- 
toare, în timp ee noradrenalina este numai hipertensivă. La producerea 
proprietăţilor hipertensive ale adrenalină participă creşterea forţei de 
contracţie şi frecvenţei cardiace, precum şi vasoconstricţia precapilară şi 
venoasă periferică. Răspunsul presional bifazic se datoreşte stimulării mai 
puternice a receptorilor beta 2 -adrenergici, vasodilatatori, decât a recep- 
torilor alfa, vasoconstrictori. în cazul noradrenalinei, deşi efectele car- 
diace de tip beta,-adrenergie sunt relativ echipotente cu ale adrenalinei, 
predomină acţiunea vasculară periferică de tip alfa-adrenergic, dublată 
de o componentă beta-adrenergică slabă. Ca urmare, rezistenţa vasculară 
periferică apare crescută atât la nivelul vaselor periferice din piele, 
muşchi şi mucoase, cât şi în viscerele abdominale, determinând creşterea 
presiunii sanguine neînsoţită de hipotensiune. In comparaţie cu proprie- 
tăţile cardio-vasculare, celelalte efecte ale noradrenalinei sunt mai slabe. 

Mecanismul de acţiune al 
adrenalinei şi noradrenalinei la 
nivelul celor două perechi de re- 
ceptori adrenergici (alfa,-alfa, şi 
beta,-beta 2 ) are la bază o suită 
rapidă de evenimente moleculare, 
a căror consecinţă este formarea 
unui mesager intracelular, ce de- 
termină răspunsul celular speci- 
fic. Acesta a fost denumit mesa- 
ger secund şi este reprezentat de 
cAMP (3', 5'-cAMP) în cazul re- 
ceptorilor beta-adrenergici. El re- 
zultă din degradarea ATP sub in- 
fluenţa âdenilat ciclazei membra- 
nare activate de mediatorul adre- 
nergic în momentul fixării sale 
pe receptorul respectiv. în afara 
cAMP, un al doilea nucleotid, 
cGMP, este considerat ca un me- 
sager biochimic al mediaţiei chi- 
mice adrenergice. cAMP se cu- 
plează cu subunitatea reglatoare a 
complexului adenilat eiclază-re- 
ceptor membranar, favorizând ac- 
tivarea enzimei în momentul fi- 
xării pe receptor a adrenalinei 
Fig. 558. Efectele moleculare ale agoniş- sau noradrenalinei. Formarea 
tilor adrenergici. cAMP are drept consecinţă des- 
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chiderea canalelor ionice pentru a permite fluxurile rapide şi lente de 
j s[a + j£+ Qţ- şi Ca 2 '*', producătoare de fenomene electro-ehimice membra- 
, are' de tip depolarizant (excitator) sau hiperpolarizant (inhibitor), nece- 
sare cuplării excitaţiei cu contracţia sau cu secreţiile glandulare. In aiara 
participării la transmiterea sinaptică interneuronală sau neuro-efectoare, 
nucleotidele ciclice (cAMP şi cGMP) induc, prin intermediul protem kma- 
zelor şi nucleoproteinelor reglatoare, sinteză de protein-enzime sau 
hormoni la nivel citoplasmatic (fig. 558). în cazul receptorilor alfa- 
adrenergici, mesagerul secund este reprezentat de IP 3 eliberator de Ca- 
intracelular. 

20.13.2.3. Mediaţia dopaminergică 

în afara calităţii de precursor imediat al noradrenalinei, dopamina 
Îndeplineşte şi rol de mediator chimic al unor fibre simpatice periferice 
si mai ales, centrale. în acest sens pledează atât histofluorescenţa. spe- 
cifică cât şi prezenţa receptorilor dopaminergici in cord, intestin plă~ 
mân, 'rinichi, splină, vasele deferente, vasele mezenterice, nucleu baza i 
şi căile nigro-rubro-striate. Cantităţi mari de dopamina au fost identiii 
cate în plămâni, intestin, rinichi, corpusculul carotidian, splină şi îndeo- 
sebi la nivelul sistemului extrapiramidal. Ca mediator chimic, dopamina 
se eliberează în timpul stimulării fibrelor simpatice din diversele ţesu- 
turi printr-un mecanism calciu-dependent similar cu cel al eliberam de 
adrenalină şi noradrenalină. Acţiunea sa periferică se exercita asupra a 
două tipuri de receptori: D, — în teritoriul postsmaptic şi D 2 — - pre- 
sinaptic. Primii au fost denumiţi şi musculotropi sau delta,, iar ceilalţi 
— neurotropi sau delta 2 . Prin intermediul receptorilor D, (delta,) post- 
sinaptici, dopamina provoacă efecte miorelaxanta generale, mai slabe 
însă decât ale adrenalinei şi noradrenalinei. _ 

La nivelul aparatului cardio-vascular, dopamina se comporta ca un 
agonist de tip beta t -adrenergic, crescând forţa de contracţie fără sa pro- 
ducă tahicardie. Deşi presiunea sistolo-diastolică creşte moderat, rezis- 
tenţa periferică în teritoriul splanhnic scade, _ restabilind Luxul sanguin 
renal, filtrarea glomerulară şi excreţia sodiului în cazurile de insuficienţe 
a acestora. De aici, utilitatea dopaminei în combaterea şocului cardiogen, 
traumatic sau hipovolemic. Prin receptorii D 2 presmaptici dopamina 
inhibă la nivel ganglionar eliberarea noradrenalinei de către terminaţii e 
simpatice postganglionare. Efectele inhibitoare ganglionare au fost clasi- 
ficate în cAMP-dependente, de lungă durată, şi cAMP-mdependente, de 

scurtă durată. , , . , 

La nivelul căilor dopaminergice centrale s-au descris, de^ asemenea, 
două tipuri de receptori: excita tori şi inhibitori. Receptorii excitatori sunt 
situaţi presinaptic în nucleii bazali, iar cei inhibitori au localizare difuza, cu 
rol frenator asupra mediaţiei eolinergice centrale excitatoare. stimularea 
lor de către dopamină contribuie la reglarea activităţii sistemului loco- 
motor. Deficitul de dopamină din căile nigro- şi rubro-s triate determina 
rigiditatea şi tremorul parkinsonian. Acestea beneficiază de tratamentul 
cu 1-DOPA, ca precursor al dopaminei. 
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Mediaţia dopaminergică pare implicată şi în comportamentul psiho- 
afeetiv, prin mecanisme neuro-umorale insuficient cunoscute. Sigur este 
că unele antipsihotice (haloperidolul) blochează transmiterea dopaminer- 
gică centrală. 


20.13.2,4. Alte substanţe mediatoare 

Numeroase alte substanţe (serotonina, histamina. GABA, acidul glu- 
tamic, glicina, substanţa P, peptidele opioide etc.) îşi dispută în prezent 
candidatura la mediaţia chimică excitatoare şi inhibitoare. în afară de 
aoetilcolină şi catecolamine, nici una din aceste substanţe biologic active 
nu satisface toate condiţiile mediaţiei chimice (substanţa trebuie să existe 
şi să se elibereze de la nivelul terminaţiilor presinaptice; prezenţa enzi- 
melor necesare sintezei în teritoriul presinaptic şi inactivării lor în apro- 
pierea fantei sinaptice; acţiunea la nivel postsinaptic să apară la doze 
mici şi să fie identică cu a stimulării presinaptice). Dacă rolul de media- 
tor al GABA, acidului glutamic sau substanţei P este în prezent admis, 
histamina şi serotonina par să îndeplinească mai mult rol de modulatori 
ai activităţii neuronale vegetative decât de mediatori chimici propriu-zişi . 
împreună cu polipeptidele vasoăctive (plasmakinine, VIP, angiotensină) 
şi prostaglandinele, ele fac parte din categoria factorilor autacoizi sau a 
hormonilor locali, secretaţi de sistemul endocrin difuz (APUD). Detalii 
asupra lor au fost prezentate la capitolul Hormoni locali. 

De precizat că distincţia clasică între mediatori şi hormoni, ca trans- 
portori de informaţii, â început să se estompeze odată cu constatarea ca 
aceeaşi substanţă poate îndeplini roluri diierite de mediator chimic, co~- 
transmiţător sau modulator sinaptic, în funcţie de particularităţile mor- 
i'o-chimice ale receptorilor membranari. Dopamina, de exemplu, acţio- 
nează ca mediator chimic în tubul digestiv şi căile nigro-striate, dar 
devine neurohormon în hipotalamus, unde face oficiul de factor inhibitor 
al eliberării de prolactină din hipofiza anterioară (Phomer, 1977). în timp 
ce mediatorii chimici modifică excitabilitatea membranei postsinaptice 
prin alterarea specifică a conductanţei ionice, modulatorii nu pot schimba 
potenţialul electric membranar prin ei înşişi, ci necesită prezenţa unui 
neurotransmiţător de tip depolarizant (activator) sau hiperpolarizant 
(inhibitor). 

20.13.2.5. Cotransmiţătcri şi modulatori vegetativi 

Un mare număr de dovezi experimentale pledează în ultimii ani în 
favoarea transmiterii neuro-umorale duble sau chiar triple. în sprijinul 
unui asemenea punct de vedere vine mediaţia chimică, atât adrenergică 
cât şi colinergică, a unor neuroni simpatici, constatată histo-chimic şimi- 
croscopeleetronic, pe culturi de celule unice preluate din ganglionul sim- 
patic cervical superior şi alte formaţiuni simpatico-adrenergice periferice. 
Recent, s-a demonstrat prezenţa unui neuropeptid, denumit NPY (neuro- 
pepticlul Y), în veziculele sinaptice ale terminaţiilor simpatice, eliberat 
împreună cu noradrenalina în timpul stimulării acestora. Peptidul NPY 


prelungeşte în timp efectele vasocon- 
strictoare ale noradrenalinei. La rân- 
dul său, medulosuprarenala conţine 
mari cantităţi de Met-enkefalină alături 
de adrenalină. în cazul terminaţiilor 
postganglionare parasimpatice, s-a de- 
monstrat coexistenţa peptidului VIP 
(peptidul intestinal vasoactiv) împreună 
eu acetilcolina. Pe plan funcţional s-a 
stabilit că VIP eliberat odată cu acetil- 
colina potenţează acţiunile acesteia, 
contribuind la producerea vasodilata- 
ţiei rezistente la atropină în cazul glan- 
delor salivare. Nu este exclus ca, în 
afara VIP, să participe şi alte substanţe 
necolinergice, cu rol de cotransmiţător, 
la producerea vasodilataţiei rezistente 



Fig. 559. Modularea purinergică a 
mediaţiei chimice simpatico-adre- 
nergice. 


la atropină, cum sunt kininele plasma- 
tice sau purinele. Sigură este, deocamdată, participarea cotransmiţătorilor 
peptidergici de tipul celor mai sus menţionaţi. Dovezi pentru o participare 
purinergică există încă din 1975 atât în cazul transmiterii chimice coliner- 
gice, cât şi al celei adrenergice. Mai mulţi autori au arătat că. ATP este 
depozitat şi eliberat din butonii sinaptici împreună cu acetilcolina în 
timpul stimulării nervilor colinergici. 

Atât ATP, cât şi produsul său de inactivare, adenozina, inhibând 
intrarea calciului prin canalele membranare voltaj-dependente, reduc eli- 
berarea acetilcolinei de la nivelul butonului sinaptic şi limitează în timp 
efectele postsinaptice ale acesteia. 


La rândul lor, terminaţiile simpatice eliberează, de asemenea, deri- 
vaţi purinici (ATP şi adenozină) alături de noradrenalină, la nivelul 
sinapselor neuro-efectoare. Fiind cotransmiţători, aceştia îndeplinesc fie 
rol modulator asupra descărcărilor presinaptice de noradrenalină, fie de 
factori energogeni necesari sintezei, acumulării şi menţinerii mediatoru- 
lui în interiorul butonilor terminali sub formă de granule sau vezicule 
sinaptice. Neuromodularea purinergică a mediaţiei adrenergice este ilus- 
trată în fig. 559. 


în teritoriul presinaptic, adenozina inhibă prin intermediul recep- 
torilor purinergici Pj eliberarea noradrenalinei, împreună cu receptorii 
alfa 2 -adrenergici, iar în teritoriul postsinaptic, aceasta acţionează în sens 
activator prin receptorii purinergici P 2) potenţând efectele alfa x - 
adrenergice. 


20.13.2.6. Fibre vegetative non-adrenergice şi non-colinergiee 

Aceste fibre au fost puse în evidenţă la nivelul plexurilor enterice, 
al coronarelor, căilor urinare şi respiratorii, cu ajutorul metodelor histo- 
fluorescente şi electro-fiziologice moderne. Microscopoelectronic, acestea 
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conţin vezicule opace, mari, quinacrin-pozitive, de 1 000 — 1 200 A, la ni- 
velul butonilor sinaptici. Ele au fost denumite de Bumstock (1979) fibre 
purinergice, întrucât folosesc ca mediatori chimici ATP şi, mai ales, pro- 
dusul de degradare a acestuia — adenozina. Ca derivaţi purinici, aceş- 
tia îndeplinesc toate cele cinci criterii ale mediaţiei chimice (sinteză şi 
depunere în terminaţiile nervoase, eliberare în timpul stimulării, mima- 
rea răspunsului postsinaptic de către substanţa injectată, prezenţa enzi- 
melor care inactivează emiţătorul şi influenţarea prin droguri a răspunsu- 
lui determinat fie de excitarea nervoasă, fie de substanţele respective). 
Acţiunea ATP şi a adenozinei se exercită asupra a două tipuri de recep- 
tori specifici, P, şi P 2 , atât în teritoriul postsinaptic, cât şi presinaptic, 
ca entităţi distincte sau alături de receptorii adrenergici şi colinergici. 
Blocarea acestora poate fi realizată cu metilxantine de tipul teofilinei, 
eufilinei şi cafeinei, ,în cazul receptorilor P lt sau cu chinidină, fentol- 
amină şi alte imidazoline, în cazul receptorilor de tipul P 2 . Ambele răs- 
punsuri sunt potenţate de către dipiridamol, prin mecanismul inhibării 
procesului de captare (uptake) a adenozinei. 

Ca şi în cazul mediatorilor chimici clasici, derivaţii purinici par a 
îndeplini la nivelul diverselor teritorii sinaptice rol dublu, atât de media- 
tori, cât şi de eotransmiţători, cu acţiune modulatoare asupra fenomene- 
lor electro-chimice neuro-efectoare. Pe plan funcţional, s-a stabilit că 
adenozina deprimă manifestările electrice membranare prin creşterea 
conductanţei la K + . Ca modulator al mediaţiei chimice simpatico-para- 
simpatice, adenozina, rezultată din degradarea rapidă a ATP, inhibă eli- 
berarea indusă neurogen de noradrenalină şi acetilcolină, 

20.13.3. FUNCŢIILE SISTEMULUI NERVOS VEGETATIV 

Funcţiile sistemului nervos vegetativ sunt de autoreglare şi coordo- 
nare reflexă a activităţii organelor efectoare contractile şi secretoare, în 
vederea menţinerii în limite normale a constantelor biologice şi adaptării 
organismului la condiţiile variabile impuse de mediul extern sau intern. 

Contrar muşchiului striat, ca principală structură somatică care de- 
clanşează contracţii musculare reflexe sau voluntare şi care degenerează, 
devenind incapabil de contracţie după denervare, musculatura netedă a 
organelor efectoare ale sistemului nervos vegetativ îşi continuă activita- 
tea bazală după suprimarea inervaţiei extrinseci, datorită plexurilor mien- 
terice viscerale prevăzute cu automatism propriu. Deşi activitatea de fond 
persistă, reacţiile de adaptare la condiţiile impuse de mediul ambiant, 
exprimate prin fenomene de predominanţă simpatică sau parasimpatică, 
devin deficitare sau chiar imposibile. De exemplu, accelerarea bătăilor 
cardiace, creşterea glicemiei şi a fluxului sanguin la nivelul musculaturii 
striate, caracteristice reacţiilor de apărare şi adaptare, nu mai apar la 
animalul simpatectomizat. Diferite alte forme de suprasolicitare, începând 
cu efortul fizic şi sfârşind cu stresul psiho-emoţional, evidenţiază, de ase- 
menea, incapacitatea organismului de a reacţiona normal. Cele două com- 
ponente eferente ale sistemului nervos organo-vegetativ, deşi provin din 


teritorii diferite ale axului cerebro-spinal, asigură inervaţia dublă şi anta- 
gonistă a majorităţii viscerelor, in vederea autoreglării activităţii lor con- 
ţi actile sau secretorii şi întreţinerii echilibrului dinamic al funcţiilor 
respective. 

în general, efectele stimulării simpatice sunt de sens opus celor pro- 
duse de excitarea parasimpaticului. Dacă una din componente exercită 
prin veriga chimică mediatoare acţiuni inhibitoare asupra unui organ 
oarecare, cealaltă componentă provoacă răspunsuri inverse din partea or- 
ganului interesat. Acolo unde mediatorul adrenergie este stimulator, cel 
colinergic acţionează în sens inhibitor, şi invers. Regula nu are valoare 
absolută, întrucât antagonismul simpatic-parasimpatie nu este în unele 
cazuri adevărat, ci devine interstimulant sau se transformă în veritabil 
sinergism. Este cazul atât al mediaţiei colinergice ganglionare simpatice, 
ca modalitate de declanşare a verigii adrenergice postganglionare, cât şi 
cel al inervaţiei simpatice a glandelor sudoripare, care acţionează prin 
intermediul acetilcolinei. în plus, câteva teritorii efectoare având numai 
inervaţie simpatică (membrană nietitantă, vasele cutanate şi musculare) 
sau parasimpatică (insulele Langerhans) îşi modifică activitatea în func- 
ţie de tonusul centrilor respectivi. Printr-un astfel de mecanism se rea- 
lizează reacţiile vasomotorii periferice de origine centrală, producătoare 
de paloare sau roşeaţă a tegumentelor, de tipul eritemului pudic, precum 
şi dereglarea neuro-reflexă centrală a secreţiei de insulină, produsă de 
fenomenele de predominanţă vagală. 

Răspunsurile organelor efectoare la stimularea nervilor simpatico- 
adrenergici şi parasimpatici (colinergici) sunt rezumate în tabelul XLI. 

TABELUL XLI 


Răspunsul organelor efectoare Ia impulsurile nervoase vegetative 



Impulsuri adrenergice ' 

Impulsuri colinergice 

Organele efectoare 

Tip de 
receptor 

Răspunsuri 

Răspunsuri 

1 

2 

3 

4 

Ochi 


Contracţie (midria- 
zâ) + + 


Muşchi radial, iris 



Sfincter irian 


Contracţie (mioză) 

+ 4-4* 

Muşchi eiliari 

0 

Relaxare pentru ve- 
derea la distanţă + 

Contracţie pentru ve- 
derea de aproape 

A + A 

Cord 

Nod sino-atrial 

01 

Creşterea frecvenţei 
cardiace + + 

Scăderea frecvenţei 

cardiace; oprire va- 
gală + + + 


74 * 
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TABELUL XLI (continuare) 


1 

2 , 

3 ! 

4 

Atrii 

0, 

Creşterea contraetili- 

Scăderea contraetili- 


taţii şi a vitezei de 

taţii (de obicei) şi 



conducere 4- 4 

creşterea vitezei de 
conducere 4 4 

Nod atrio-ventri- 

3t 

Creşterea automatis- 

Scăderea vitezei de 

cular 

mului si a vitezei de 

conducere; bloc atrio- 


conducere + + 

ventricular 4 4 + 

Sistem His-Pur- 

Si 

Creşterea automatis- 

Efect scăzut 

kinje 


mulul şi a vitezei de 
conducere 4 4 4- 


Ventricule 

■02 

Creşterea contraetili- 

Uşoară scădere in 


tatii, a vitezei de 

contraetili tate (după 



conducere, a auto- 
matismului şi a rit- 
mului pacemaker- il or 
idioventriculari 4 4 4 

unii autori) 

Arteriole 


Constricţie + ; dila- 


Coronare 

a. 02 

Dilatare 4 



tare + + 


Piele şi mucoase 

a 

Constricţie 444 

Dilatare 

Muşchi scheletici 

a. ga 

Constricţie 4 4 ; di- 

Dilatare 4- 


latare 4 4 


Cerebrale 

a 

Constricţie (uşoară) 

Dilatare 

Pulmonare 

a, @2 

Constricţie + ; dila- 

Dilatare 



tare 


Viscere abdomi- 

«1. 02 

Constricţie 4 4 + 5 

— 

nale; renale 


dilatare + 


Glande salivare 

a 

Constricţie 444 

Dilatare 4- 4- 

Vene (sistemice) 

S-l, 02 

Constricţie + 4- ; di- 

— 


latare + + 


Plămân 



Contracţie 4-4- 

Muşchi bronşici 

-02 

Relaxare 4- 

Glande bronşice 

■»-l 

Inhibiţie 

Stimulare 4-4-4- 

Stomac 




Motilitate şi tonus 

«2, 02 

Scădere (de obicei) . 4 

Creştere + + + 

'Sfinctere 

a 

Contracţie (de obî- 

Relaxare (de obicei) 4 



cei) + 


Secreţie 


Inhibiţie (?) 

Stimulare 4 - 44 - 

Intestin 

a i» Bs 



Motilitate şi tonus 


Scădere 4 - 

Creştere +4-4- 

Sfinctere 


Contracţie (de obi- 

Relaxare (de obicei) + 



cei) 4- 


Secreţie 


Inhibiţie (?) 

Stimulare + + 

Veziculă biliară şi 

02 

Relaxare 4- 

Contracţie + 

căi biliare 




Rinichi 

0 = 

'Secreţie de renină + 4- 

— 


TABELUL XLI (continuare) 


I 

2 

3 

4 

Vezică urinară 

Detrusor 

Trigon şi sfincter 

B 

a 

Relaxare (de obicei) + 
Contracţie + + 

Contracţie + + + 
Relaxare 4 + 

Ureter 

Motilitate şi tonus 

a 

Creştere (de obicei) 

Creştere (?) 

Uter 

*. 02 

Gravid: contracţie 
( ? ) 4- 

Negravid: relaxare 

(0a) 

Variabil 

Organe genitale 
masculine 

a 

Ejaculare + + + 

Erecţie 4- 4- 4- 

Piele 

Muşchi piloerectori 
Glande sudoripare 

a 

a 

Contracţie + + 

Secreţie localizată + 

Secreţie generalizată 
444 

Capsulă splenică 

si, 02 

Contracţie + + + ; 
relaxare + 

“ 

Medulosuprarenală 

— 

— 

Secreţie de adrenalină 
şi noradrenalină 

Ficat 

Si, 02 

Glicogenoliză, gluco- 
neogeneză + + + 

Sinteză de glicogen 4 

Pancreas 

Acini 

Insule (celule) 

a 

3 “ . 

Secreţie scăzută + 
Secreţie scăzută + + + 
Secreţie crescută + 

Secreţie + + 

Celule adipoase 

$1 

Lipoliză 4 4 4 

— 

Glande salivare 

«1 

0 

Secreţie de apă şi 
potasiu + 

Secreţie de amilază 4. 

Secreţie de apă şi po- 
tasiu -j — ( — f* 

Glande lacrimale 

— 

— 

Secreţie + 4 4 

Glande nazo-farin- 
giene 

— 

— 

Secreţie 4 + 

Glandă pineală 

0 

Sinteză de melatonină 

— 

Hipofiză posterioară 

©1 

Secreţie de ADH 

— 


Din tabel reiese că stimularea colinergică determină la nivelul unor 
organe efecte inhibitoare, iar, din partea altora, răspunsuri excitatoare. 
La fel, simpaticul adrenergie apare uneori stimulator, alteori inhibitor. 
Sensul reacţiilor vegetative simpatico-parasimpatice este imprimat atât 
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de mediatorii chimici eliberaţi şi receptorii membranari asupra cărora 
aceştia acţionează, cât şi de particularităţile fizico-chimice şi metabolice 
ale celulelor efectoare din teritoriul respectiv. 

In paragraful anterior s-a arătat că efectele de un tip sau altul ale 
stimulării simpatico-parasimpatice au la bază procese neuro-umorale com- 
plexe, de eliberare fie a acetilcolinei, fie a catecolaminelor ca primi mesa- 
geri, dublate de acţiunea lor asupra organelor efectoare prin intermediul 
receptorilor membranari colinergiei şi adrenergici. Aceştia imprimă, în 
ultimă instanţă, sensul răspunsurilor induse de stimularea simpatică şi 
parasimpatică la nivelul diverselor ţesuturi şi organe. 

în timp ce sistemul nervos simpatic intensifică activitatea organelor 
implicate în reacţiile catabolice eliberatoare de energie de tip ergotrop, 
parasimpaticul activează funcţiile viscerelor participante la procesele ana- 
bolice de refacere şi restabilire a echilibrului, de tip trofotrop (Hess, 1925). 
Asupra inimii, de exemplu, simpaticul acţionează în sens excitator, inten- 
sificând toate funcţiile muşchiului cardiac (forţă de contracţie, frecvenţă, 
conducere) prin mecanism beta-adrenergic, pentru a creşte aportul de 
sânge şi substanţe nutritive în teritoriul suprasolicitat. Prin ace- 
laşi mecanism stimularea nervilor simpatici ai inimii provoacă dilataţia 
coronarelor, în vederea asigurării unui flux sanguin adecvat nevoilor 
nutritive crescute ale cordului în stare de hiperactivitate. Concomitent, 
activarea adreno-simpatică dilată musculatura bronşică, pentru a uşura 
schimburile de gaze dintre organism şi mediu. Efectele inverse ale exci- 
tării simpaticului toracic asupra inimii şi căilor respiratorii nu au încă o 
explicaţie satisfăcătoare. Ele ţin, desigur, de proprietăţile morfo-chimiee 
ale musculaturii celor două teritorii efectoare. 

Fiind organe dublu inervate, atât cordul, cât şi căile respiratorii in- 
ferioare prezintă reacţii de sens opus în cazul stimulării parasimpatice. 
Predominanţa vagală se însoţeşte de deprimarea activităţii ritmice a ini- 
mii şi de bronhoconstricţie. Oprirea cordului produsă de excitarea elec- 
trică a vagului este însă de scurtă durată, datorită fenomenului de scă- 
pare ventriculară (escape), care face ca muşchiul cardiac să-şi reia acti- 
vitatea contractilă în plină stimulare vagală. Natura sa pare a fi adrener- 
gică, deoarece nu mai apare la animalul cu cordul spoliat de catecol- 
amine, prin rezerpină. In timp ce vagul influenţează indirect circulaţia, 
prin acţiunea sa cardioinhibitoare, simpaticul joacă un rol hotărâtor în 
menţinerea tonusului vascular general. Prezenţa fibrelor simpatice vaso- 
constrictoare atât la nivelul arterelor mici şi mijlocii, cât şi în sectorul 
venos al arborelui vascular asigură adaptarea circulaţiei la nevoile locale 
şi generale ale organismului, în funcţie de tonusul centrilor vasomotori 
şi de conţinutul în cataboliţi acizi ai sângelui. Ori de câte ori presiunea 
sistemică are tendinţă la scădere, se produc reacţii neuro-reflexe compen- 
satoare, cu participarea predominantă a nervilor simpatico-adrenergici. 
Acţiunea locală vasoconstrictoare a noradrenalinei eliberate este poten- 
ţată de lansarea concomitentă în circulaţie a adrenalinei din glanda me- 
dulosuprarenală, sub influenţa impulsurilor sosite de la centrii vasomo- 
tori pe calea marelui splanhnic. 


în afara acţiunii simpaticomimetice bine cunoscute, adrenalina pro- 
voacă efecte hiperglicemiante, atât directe, rezultate din intensificarea 
glicogenolizei hepatice, cât şi indirecte, prin intermediul complexului hi- 
potalamo-hipofizo-corticosuprarenal, eliberator de ACTH şi glucocorti- 
coizi. Stimulând indirect secreţia de hormoni glucocorticoizi, adrenalina 
circulantă intensifică fenomenul de gluconeogeneză, în vederea refacerii 
substratului metabolic necesar combustiilor tisulare. Activarea comple- 
xului hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal de către adrenalină consti- 
tuie, de altfel, una din modalităţile principale de antrenare a verigii neu- 
ro-endocrino-metabolice la reacţiile ergotrope, nespecifice, de apărare, 
încadrate de Selye (1946) în sindromul general de adaptare. 

Contrar sistemului adreno-simpatic, care acţionează în sens catabo- 
lizant şi consumptiv, parasimpaticul intervine în sens invers, anabolizant. 
Efectele de tip anabolic şi trofotrop ale stimulării parasimpatice sunt mai 
evidente în teritoriul subdiafragmatic şi îndeosebi la nivelul tractului 
digestiv. La acest nivel, simpaticul este inhibitor şi parasimpaticul devine 
stimulator. In timp ce motilitatea şi secreţiile gastro-intenstinale sunt ac- 
tivate, respiraţia şi ritmul cardiac scad. La nivelul ficatului, parasimpa- 
ticul determină glicogenopexie. Vagotonia din timpul digestiei şi somnu- 
lui favorizează astfel procesele de asimilare şi refacere a rezervelor ener- 
getioe. 

Organele excretoare (vezică, uretere) îşi intensifică, de asemenea, 
motilitatea sub influenţa excitării parasimpatice. Uterul reacţionează va- 
riabil, după cum este în stare de graviditate sau vacuitate şi, bineînţeles, 
în funcţie de stadiile ciclului estral. 

Glandele sudoripare, splina şi membrana nictitantă, deşi au numai 
inervaţie simpatică, reacţionează prin contracţie atât la substanţele adre- 
nergice, cât şi la cele colinergice. La rândul său, pupila se dilată sub ^in- 
fluenţa simpaticului şi se micşorează în timpul excitării parasimpatice. 

Din exemplele date, rezultă că activitatea multora din organele pre- 
văzute cu funcţii vegetative este sub influenţa modulatoare a inervaţiei 
simpatico-parasimpatice. Rolul nervilor vegetativi este,^deci, hotărâtor şi 
indispensabil nu atât în declanşarea răspunsului, ca în cazul inervaţiei 
motorii somatice, cât mai ales în reglarea, coordonarea şi adaptarea acti- 
vităţii organelor efectoare prevăzute cu funcţii vegetative la nevoile de 
moment ale individului. In modul acesta, componenta vegetativă a siste- 
mului nervos asigură răspunsurile neuro-umorale şi endocrino-metabolice 
adecvate necesităţilor, permiţând organismului să se adapteze la noile 
condiţii şi să se comporte ca un tot unitar. Prin acelaşi mecanism al reac- 
ţiilor neuro-endocrino-metabolice de reglare şi control se realizează auto- 
reglarea circulaţiei, respiraţiei, digestiei, excreţiei, temperaturii corpo- 
rale şi a diverselor metabolisme, asigurând stabilitatea mediului intern, 
semnalată iniţial de CI. Bernard (1878) şi denumită ulterior homeostazie 
(Cannon, 1932). La baza proceselor homeostazice stau fenomene adapta- 
tive de predominanţă simpatică sau parasimpatică, produse prin stimu- 
larea neuro-reflexă a structurilor vegetative centrale, care — după cum 
se ştie — scapă total sau parţial controlului conştient al scoarţei cerebrale. 
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Este cazul reflexelor soma to- vegetative: respirator, vasomotor, pupilar, 
salivar, faringian, vezical, genital etc. 

Reacţiile neuro-vegetative compensatoare de autoreglare şi control 
al funcţiilor de întreţinere ale organismului sunt precedate de procese 
complexe de integrare şi prelucrare a informaţiilor sosite pe căile aferente 
la nivelul centrilor organo-vegetativi din axul cerebro-spinal. In afara 
rolului său efector, sistemul nervos vegetativ îndeplineşte, astfel, un im- 
portant rol integrativ la nivel central, care va fi discutat în continuare. 

20.13.3.1. Rolul integrativ al sistemului nervos vegetativ 

Sistemul nervos vegetativ coordonează şi adaptează pe cale nervoasă 
şi umorală activitatea tuturor organelor implicate în menţinerea echi- 
librelor dinamice ale funcţiilor vitale. Dacă la periferie căile, locul şi mo- 
dul de acţiune al structurilor nervoase vegetative sunt relativ distincte, 
la nivelul intranevraxial au loc fenomene de implicare somato-vegetativă 
de o complexitaţe deosebită. Cercetările histo-chimice şi electro-fiziologice 
efectuate în ultimele decenii au precizat că elementele vegetative din 
formaţiunea reticulată (FR) a trunchiului cerebral, diencefal, rinencefal 
şi scoarţa cerebrală se găsesc morfologic şi funcţional în strânsă legătură 
cu structurile somatice, realizând integrarea complexă a funcţiilor orga- 
no- vegetative cu cele ale vieţii de relaţie. 

In prezent, dispunem de un volum impresionant de date analitice, 
referitoare aţâţ la reprezentarea vegetativă nevraxială, cât şi la distri- 
buţia mediaţiei chimice colinergice şi adrenergice centrale. Mediaţia co~ 
linergică reprezintă, după Laget (1970), aproximativ SOo/,.. î n talamus şi 
nucleul caudat, 75o/ 0 în cerebel, 350/0 în trunchiul cerebral şi 30% în neo- 
cortex. La rândul său, mediaţia adrenergioă predomină la nivelul forma- 
ţiunii reticulate mezencefalo-diencefaliee, iar cea serotoninergică în hipo- 
talamus şi rinencefal. Prin procese enzimo-chimice insuficient cunos- 
cute, structurile vegetative cerebro-spinale au capacitatea de a integra 
şi prelucra informaţiile primite atât pe calea sensibilităţii specifice tala- 
mo-corticale, cât şi prin intermediul aferenţelor nespecifice ale forma- 
ţiunii reticulate (FR), în vederea elaborării reacţiilor compensatorii, de 
adaptare a funcţiilor somato-vegetative la condiţiile impuse de mediul 
extern sau intern. 

Componenta vegetativă centrală este reprezentată de centrii şi căile, 
nervoase simpatice şi parasimpatice, existente de-a lungul întregului 
nevrax, de la scoarţa cerebrală şi până la măduva sacrată. După Hermann 
şi Cier (1970), centrii nervoşi vegetativi sunt de două feluri: de comandă 
şi de integrare. Primii sunt localizaţi în măduvă, bulb şi mezencefal, iar 
ceilalţi în FR, hipotalamus, talamus şi scoarţa cerebrală. Ei realizează 
trei modalităţi de integrare, al căror scop comun este de a armoniza 
funcţiile vitale şi a asigura echilibrele fizice, chimice indispensabile ho- 
meostaziei. 

Integrarea vegetativă propriu-zisă se realizează cu participare exclu- 
sivă simpatico-parasimpatică prin mecanismul antagonismului intersti- 


mulant, descris altădată de Danielopolu (1954). Tipic din acest punct de 
vedere este cazul autoreglării presiunii sanguine. 

Cea de a doua formă de integrare este integrarea somato-vegetativă 
realizată prin interpătrunderea uneia sau a mai multora din funcţiile ve- 
getative cu manifestări ale vieţii de relaţie. Această formă apare cu atât 
mai complexă, cu cât structurile nervoase care o realizează sunt mai dife- 
renţiate, atingând cel mai înalt grad la nivelul scoarţei cerebrale, locul 
proceselor de înaltă diferenţiere şi integrare. 

Prezenţa centrilor vegetativi în imediata vecinătate a ariilor soma- 
tice şi asociative corticale asigură apariţia reacţiilor reflexe vegetative 
necesare pregătirii şi desfăşurării în limite normale a diferitelor forme 
de activitate cerebrală. Prin acest mecanism, contracţia musculaturii 
striate, de pildă, ca manifestare somatică, se însoţeşte de vasodilataţie 
locală şi aport sanguin crescut, chiar de la începutul activităţii contrac-; 
tile a muşchiului. Tulburările vasomotorii asociate hemiplegiei de origine 
corticală sunt, de altfel, clasice, iar modificările pupilare şi lăcrimarea 
din timpul stimulării zonei motorii a muşchilor extrinseci ai ochiului sunt 
bine cunoscute. 

După Guyton (1966), atât cortexul motor, cât şi cel premotor, ar ela- 
bora, în urma integrării şi prelucrării aferenţelor senzoriale specifice şi 
nespecifice sosite la scoarţă, nu numai răspunsuri somatice, ci şi vegeta- 
tive. Excitarea electrică a girusului sigmoid anterior, de exemplu, pro- 
voacă efecte presoare şi tahicardie de natură adreno-simpatică, în timp 
ce stimularea circumvoluţiei suprasilviene produce vasodilataţie, hipoten- 
siune,. apnee şi intensificarea motilitâţii intestinale pe cale parasimpatică. 

Numeroase alte arii corticale participă la procesele de integrare su- 
perioară somato-vegetativă, caracteristice scoarţei cerebrale. In ariile 6, 
8 şi 9 ale cortexului premotor, au fost puse în evidenţă grupe de celule 
nervoase vegetative implicate în reglarea digestiei, sudaţiei şi secreţiei 
urinare, a căror scoatere din funcţiune determină accelerarea tranzitului 
intestinal, hiperhidroză şi tulburări de micţiune. La rândul său, contrac- 
ţia detrusorului şi relaxarea sfincterelor este sub controlul centrilor vezi- 
cali din lobul paracentral. Un centru stimulator al contracţiilor uterine 
a. fost găsit în partea internă a cortexului motor. Efecte inverse, de inhi- 
bare a activităţii sexuale, se obţin prin excitarea lobului piriform din 
rinencefal. împreună cu nucleii amigdalieni, acesta reglează activitatea 
organelor sexuale şi comportamentul alimentar. în timp ce ablaţia lobu- 
lui piriform determină hipersexualitate, stimularea amigdalei atrage după- 
sine ingestie de alimente, asemănătoare cu cea produsă de excitarea lo- 
bilor olfactivi. 

Aceste câteva exemple demonstrează că ariile vegetative corticale 
sunt implicate profund în integrarea şi coordonarea diferitelor forme de 
activitate somato-vegetativă. 

Controlul cortical al funcţiilor vegetative şi psiho-emoţicnale se exer- 
cită însă prin intermediul centrilor organo-vegetativi diencefalo-mezen- 
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celalioi şi bulbo-medulari. Locul de primă importanţă din acest punct de 
vedere revine hipotalamusului. Ca principal centru subcortical de inte- 
grare vegetativă, hipotalamusul primeşte informaţii din întreg organismul, 
care determină, după caz, fie răspunsuri somato-vegetative motorii sau 
psiho-afective, fie diferite reacţii neuro-endocrine, cu participarea obli- 
gatorie a hipotalamusului antero-median, ca loc de formare a factorilor 
eliberatori ai celor şapte hormoni adenohipofizari. 

Interrelaţiîle neuro-endocrine constituie cea de a treia formă de in- 
tegrare vegetativă. Majoritatea aferenţelor senzoriale specifice şi nespe- 
cifice influenţează (prin intermediul FR şi al complexului hipotalamo- 
hipofizar) secreţia glandei hipofize, prin mecanismul activării sau inhi- 
bării factorilor de eliberare a tropilor hipofizari, cu răsunet funcţional 
corespunzător la nivelul glandelor şi organelor-ţintă. La rândul lor, pro- 
duşii de secreţie ai principalelor glande endocrine controlează activitatea 
secretorie a hipofizei, prin acelaşi mecanism al afectării releasing- facto- 
rilor de origine hipotalamică, în vederea restabilirii echilibrului. Tipie 
este cazul ACTH, stimulator al secreţiei de glucocorticoizi, a cărui lan- 
sare în circulaţie este inhibată de excesul de cortizon sau hidrocortizon 
circulant, ca urmare a blocării factorului eliberator respectiv din hipo- 
talamus. 

Fenomene similare de autoreglare a tropilor hipofizari, cu partici- 
parea produşilor de secreţie ai glandelor-ţintă, pe de o parte, şi a facto- 
rilor eliberatori hipotalamici, pe de alta, au fost descrise pentru toţi hor- 
monii hipofizei anterioare. 

Revenind la reacţiile somato-vegetative de natură hipotalamică, este 
de subliniat că, în timp ce ajustările vasomotorii, sudorale şi hidroelec- 
trolitice din termoreglare se realizează pe cale vegetativă simpatico-para- 
simpatică, frisonul termic este o manifestare pur somatică. La rândul 
său, comportamentul alimentar controlat de centrii foamei din hipotala- 
musul lateral antrenează, de asemenea, ambele sectoare ale sistemului 
nervos. în strânsă conexiune morfo-funcţională cu nucleii simpatici din 
hipotalamusul posterior se găsesc centrii ergotropi vasoconstrictori, ear- 
dioacceleratori şi termogenetici. Excitarea lor directă sau reflexă declan- 
şează o gamă variată de fenomene de predominanţă simpatică, repre- 
zentate de tahicardie, hipertensiune, midriază şi hiperglicemie, însoţite 
de reacţii motorii şi afective de agresivitate. Fenomene similare produc 
descărcările brutale de adrenalină, care, străbătând cu uşurinţă bariera 
hemato-encefalică numai la nivelul hipotalamusului posterior, provoacă 
stimularea FR diencefalice ascendente, din care acesta face parte şi, prin 
intermediul ei, activarea scoarţei cerebrale. 

Hipotalamusul anterior este, din contră, sediul centrilor trofotropi 
de natură parasimpatică, prevăzuţi cu proprietăţi vasodilatatoare termc- 
litice şi neurosecretoare. Excitarea osmoreceptorilor Verney, din imediata 
vecinătate a nucleului supraoptic, de către presiunea osmotică crescută 
a plasmei sanguine determină, pe plan somatic, actul comportamental 
adecvat procurării şi ingestiei de apă, iar, pe plan vegetativ, hipersecre- 


ţia de hormon antidiuretic în hipotalamusul anterior, care este depozitat 
doar in retrohipofiză, în vederea lansării în circulaţie, la nevoie, şi resta- 
bilirii echilibrului osmotic prin antidiureză. Acesta este un alt exemplu 
de integrare şi activitate somato-vegetativă şi endocrină conjunctă, rea- 
lizată cu participarea obligatorie a hipotalamusului. 

Strâns legată morfologic şi funcţional de hipotalamus este FR a 
trunchiului cerebral, al cărei rol integrativ este, de asemenea, bine cu- 
noscut. Prezenţa centrilor organo-vegetativi în feutrajui polineuronal al 
căilor nespecifice aferente şi eferente reticulare asigură condiţii optime 
de integrare a informaţiilor sosite pe cale nervoasă sau umorală, în ve- 
derea elaborării reacţiilor comportamentale şi vegetative corespunzătoare. 

De menţionat că, cu cât coborâm spre bulb şi măduvă, cu atât rolul 
de integrare şi control neuro-reflex al funcţiilor somato-vegetative este 
mai limitat. Dacă la nivelul mezencefalic componenta somatică este încă 
suficient de pronunţată, in cazul reflexelor oculocefalogire, reglarea cir- 
culaţiei cu ajutorul centrilor vasomotori bulbari se realizează prin meca- 
nisme neuro-reflexe exclusiv vegetative. 

Homeostazia circulatorie este, de exemplu, după cum se ştie, conse- 
cinţa reacţiilor reflexe neuro-umorale compensatoare, determinate de va- 
riaţiile în plus sau în minus ale presiunii şi gazelor sanguine. Detectarea 
acestor variaţii se face prin zonele reflexogene sino-carotidiană şi endo- 
cardo-aortică, ale căror elemente sensibile la modificările presionale şi de 
compoziţie a sângelui fac oficiul de traductor al semnalelor preso- şi 
ehemoreceptoare în influx nervos. In condiţii normale, atât hipo-, cât şi 
hipertensiunea de la nivelul zonelor reflexogene provoacă reacţii reflexe 
de sens invers, în vederea restabilirii echilibrului tensional. Modificând 
frecvenţa cardiacă şi tonusul vascular, aceste reacţii afectează ambii fac- 
tori implicaţi în menţinerea şi adaptarea presiunii sanguine la necesităţi. 
Ori de câte ori presiunea cu care sângele circulă prin vasele mari are ten- 
dinţă la scădere, se produc fenomene de predominanţă simpatică, repre- 
zentate de tahicardie şi vasoconstricţie care, crescând debitul cardiac şi 
rezistenţa periferică, corectează prompt tulburarea circulatorie. Prin acest 
mecanism neuro-reflex, se evită scăderea presiunii sanguine în timpul 
trecerii de la elino- la ortostatism, precum şi prăbuşirile brutale de ten- 
siune în «izul hemoragiilor mici şi mijlocii. Dacă, din contră, presiunea 
cu care sângele ajunge la nivelul zonelor reflexogene depăşeşte valorile 
normale, apar reacţii reflexe de natură parasimpatică, de tip cardioin- 
hîbitor şi vasodilatator, în modul acesta, presiunea reglează presiunea, 
aşa cum spunea Morat, prin mecanismul conexiunii inverse, al reacţiilor 
de feed-back, iar creşterile din timpul efortului fizic, emoţiilor şi supra- 
solicitărilor neuro-psihice sunt reduse la minimum. 

Acestea sunt doar câteva din exemplele ce se pot da, privind rolul in-. 
tegrativ al sistemului nervos vegetativ. Celelalte aspecte ale autoreglării 
şi adaptării funcţiilor vegetative la solicitările din afara şi din interiorul 
organismului, prin mecanisme neuro-reflexe centrale, au fost prezentate 
la capitolele consacrate reglărilor neuro-umorale ale marilor funcţii. 
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20.14. MODALITĂŢI DE FUNCŢIONARE A SISTEMULUI NERVOS 

Cei aproximativ 10 1 - neuroni, ca unităţi structurale, genetice şi func- 
ţionale ale ţesutului nervos, dublaţi de un număr aproximativ de 10 ori 
mai mare de celule gliale, sunt prevăzuţi cu capacitatea de recepţie, con- 
ducere, stocare, integrare şi prelucrare de informaţii, în vederea elabo- 
rării de reacţii reflexe somato-vegetative, somatice voluntare, comporta- 
mentale sau ideative. Dispuşi sub formă de reţele, circuite sau agregate 
neuronale, ei intră in construcţia căilor aferente senzitivo-senzoriale, a 
centrilor nervoşi şi a căilor eferente somatice şi vegetative. 

La baza funcţiilor diferenţiate ale acestora stau particularităţile morfo- 
funcţionale şi neuro-t'himice menţionate in capitolul consacrat noţiunilor 
de fiziologie neuronală. Ele asigură transmiterea unidirecţională a infor- 
maţiilor specifice preluate de la nivelul organelor de simţ, suprafeţei 
corporale, viscerelor, zonelor reflexogene sau altor teritorii receptoare la 
centrii de integrare şi răspuns reflex sau, voluntar. Stimularea zonelor 
receptoare poate determina o reacţie imediată, sau întârziată, ca urmare 
a stocării informaţiei respective, pentru o durată variabilă, la nivelul 
centrilor nervoşi, până la eliberarea răspunsului. Releele sinaptice impun 
nu numai sensul unic al semnalelor în sistemul nervos, ci realizează şi 
prelucrarea şi modularea lor, facilitând sau inhibând transmiterea infor- 
maţiei de la un neuron la altul. Răspunsul elaborat de către centrii ner- 
voşi somatici sau vegetativi ajunge la organele efectoare pe cale ner- 
voasă somato-vegetativă, determinând fie contracţia musculaturii sche- 
letice sau netede, fie secreţia unor glande exocrine sau endocrine. Cea 
mai simplă formă de activitate nervoasă este actul reflex. 

20.14.1. ACTIVITATEA REFLEXA 

. Activitatea reflexă poate fi definită ca răspunsul specific involuntar 
la un stimul senzitivo-senzorial adecvat. Ea are la bază acte reflexe ele- 
mentare, reprezentate în majoritatea cazurilor de o contracţie musculară 
sau secreţie glandulară. Actul reflex constă în transformarea unui sti- 
mul senzitivo-senzorial specific într-o reacţie efectoare motorie sau se- 
cretorie, fără participare conştientă. Conştienţa ia act doar de produ- 
cerea reflexului. 

Reacţiile reflexe pot fi înnăscute sau dobândite, prin condiţionare. 
Reflexele înnăscute sunt caracteristice speciei şi invariabile. Ele pot fi 
simple (monosinâptice, flexie, extensie etc.) sau complexe (polisinaptice, 
segmentare, intersegmentare etc.). 

După tipul receptorilor implicaţi în declanşarea reacţiei, reflexele se 
împart în exteroceptive (tactile, termice, dureroase, vizuale, auditive 
etc.), proprioceptive (miotatice, osteo-tendinoase) sau interoceptive (baro- 
ceptoare, respiratorii, gastro-intestinale etc.). 

Reflexele condiţionate se realizează prin asocierea unui stimul abso- 
lut (fundamental) cu un stimul indiferent. După un număr de asocieri, 
stimulul indiferent (condiţionat) determină acelaşi răspuns reflex ca şi 


excitantul absolut (necondiţionat), datorită conexiunii temporare reali- 
zate între focarele de excitaţie ale celor două căi aferente. Producerea 
reflexelor condiţionate necesită participarea etajelor superioare ale siste- 
mului nervos central şi, mai ales, a scoarţei cerebrale. 

Ansamblul neuronal implicat în realizarea unui act reflex poartă nu- 
mele de arc reflex. Acesta leagă receptorul de elector prin intermediul 
centrilor reflecşi, 

20.14.1.1. Arcul reflex 

Arcul reflex elementar este format din următoarele cinci elemente 
componente: 

— receptorul specific diferenţiat sau simpla terminaţie nervoasă 
liberă; 

— unul sau mai mulţi neuroni senzitivi ai căii aferente; 

— centrul reflex intra- sau extranevraxial; 

— calea eferentă somatică sau vegetativă; 

— organul efector muscular sau secretar. 

Ca şi actul reflex, arcul reflex este înnăscut, necesitând prezenţa şi 
integritatea tuturor elementelor sale constituente. 

Cel mai simplu arc reflex este format din doi neuroni, unul senzi- 
tiv (aferent), cu corpul celular în ganglionul spinal, şi altul motor (efe- 
rent), cu sediul în coarnele anterioare ale măduvei spinării. Este cazul 
reflexelor monosinâptice sau miotatice (fig. 560). Majoritatea actelor re- 
flexe se realizează cu participarea mai multor neuroni intercalări, pre- 
zentând o latenţă direct proporţională cu numărul acestora. Acestea sunt 
reflexele polisinaptice, ale căror conexiuni interneuronale fac posibile 
reacţiile necesare adaptării la mediu. 

Spre deosebire de arcul reflex monosinaptic sau polisinaptie soma- 
tic, arcul reflex vegetativ prezintă şi un neuron ganglionar pe traiectul 
căii -eferente. Acesta fragmentează calea eferentă în două segmente, unul 
preganglionar şi altul postganglio- 
nar. La. nivelul sinapsei ganglionare 
are loc modularea impulsului eferent 
vegetativ şi concentrarea sau dis- 
persia mesajului nervos, după cum 
aceasta se găseşte în apropiere sau 
la distanţă de organul efector. In ge- 
neral, articulaţia sinaptică între pri- 
mul şi cel de-al doilea neuron al căii 
eferente vegetative are loc în ime- 
diata vecinătate a teritoriului efec- 
tor, în cazul căii parasimpatiee, şi la 
distanţă de acesta, în cazul eferen- 
ţelor simpatice. De aici, efectele mai 
difuze ale descărcărilor reflexe sim- 
patice decât ale celor parasimpatiee. 



Fig. 560. Reflexul monosinaptic. 
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Intensitatea şi durata lor depind de excitant şi de reactivitatea elemente- 
lor constitutive ale arcului reflex. 

Receptorii sunt celule diferenţiate pentru detectarea şi recepţionarea 
variaţiilor energetice din interiorul sau din afara organismului, cu rol 
de impuls nervos. De regulă, ei sunt sensibili la o singură formă de ener- 
gie, pe care o transformă In impuls nervos cu modulare de frecvenţă, 
în funcţie de intensitatea excitantului. Diversele tipuri de receptori, în- 
cepând cu terminaţiile nervoase libere şi sfârşind cu fusurile neuro-mus- 
culare, au fost prezentate la căile senzitivo-senzoriale ascendente. După 
natura excitantului, receptorii pot fi mecanoreceptori, chemoreceptori, 
termoreeeptori, fotoreceptori, nociceptori (tactili, termici, dureroşi), in- 
teroceptori (viscerali) şi proprioceptori (fusuri neuro-museulare, eorpus- 
culi tendinoşi Golgi). Detectarea, preluarea şi transformarea informa- 
ţiilor specifice în influx nervos de către diversele tipuri de receptori se 
realizează în două moduri. 

O primă modalitate este reprezentată de producerea potenţialului 
generator. Acesta apare ca urmare a efectului mecanic sau chimic al ex- 
citantului asupra terminaţiei nervoase libere, determinând creşterea per- 
meabilităţii ionice şi depolarizarea membranei propagată electronic până 
!a primul nod Ranvier, unde generează potenţialul de acţiune propriu-zis, 
ca expresie electrică a impulsului nervos. 

Cea de-a doua modalitate o constituie potenţialul de receptor, de- 
terminat prin aceleaşi fenomene electro-chimice de depolarizare membra- 
nară, produse de deformarea sau alterarea chimică a acestuia. Compor- 
tându-se ca un veritabil electrod de stimulare, potenţialul de receptor 
excită electrotonic terminaţiile senzitive din jur. Amplitudinea acestuia 
este direct proporţională cu intensitatea stimulului, iar durata sa rela- 
tiv mare permite apariţia unor potenţiale de acţiune repetate ia nivelul 
terminaţiei nervoase şi, de aici, de-a lungul căii senzitivo-senzoriale afe- 
rente. Ca senzori, traductori ai diverselor forme de energie specifică în 
influx nervos, receptorii prezintă un prag de excitabilitate variabil în 
funcţie de particularităţile structurale şi întinderea suprafeţei receptoare, 
pe de o parte, şi de intensitatea şi durata excitantului, pe de alta. 

Majoritatea receptorilor prezintă fenomenul de adaptare. Acesta se 
produce rapid în cazul receptorilor tactili sau al corpusculilor Golgi, 
apare lent în cazul receptorilor nociceptivi şi este inexistent la nivelul 
fusurilor neuro-museulare. Primii se mai numesc şi receptori fazici, în- 
trucât dau informaţii doar despre apariţia şi viteza de producere a unei 
modificări, iar ultimii sunt denumiţi tonici, pentru că aduc informaţii 
continue privind relaţiile organismului cu mediul. 

Căile ajerente sunt reprezentate de prelungirile dendritice şi axo- 
nale ale neuronilor senzitivi, care asigură conducerea ascendentă a infor- 
maţiilor extero-, intero- şi proprioceptive de la nivelul receptorilor spre. 
centrii reflecşi. Acestea aparţin fie terminaţiilor dendritice ale celulelor 
pseudounipolare din ganglionii spinali, fie neuronilor cu nucleii de ori- 
gine în trunchiul cerebral. 


Fibrele spinale au prelungiri axonale scurte, ce închid arcul reflex 
medular, şi lungi, de asociaţie, descendentă sau ascendentă, cu cor- 
doanele medulare de conducere spino-talamo-corticală. Transmiterea in- 
formaţiilor la centrii reflecşi se realizează saltatoriu, cu viteză mare de 
conducere, în cazul fibrelor mielîniee, sau din aproape în aproape, cu vi- 
teză mică de conducere, prin fibrele amielinice, ca urmare a binecunoscu- 
telor fenomene electro-chimice de depolarizare şi repolarizare membra- 
nară. în cazul stimulilor subliminari, aceştia pot atinge pragul de exci- 
taţie prin sumare temporo-spaţială, cu participarea unor circuite rever- 
berante facilitatorii. La nivelul sinapselor interneuronale se pot produce 
fenomene de amplificare, filtrare sau inhibare a aferenţelor senzitivo-sen- 
zoriale, datorită fie diverselor modalităţi de articulaţie a terminaţiilor 
presinaptice cu cele postsinaptice (convergenţă, divergenţă, reverberaţie 
etc.), fie eliberării de mediatori chimici excitatori sau inhibitori. Uneori, 
neuronii stimulatori continuă să descarce salve de impulsuri aferente şi 
după îndepărtarea excitantului specific care le-a provocat. Acestea se 
datoresc fenomenului de postdescărcare, circuitelor în paralel sau cir- 
cuitelor reverberante, cu durată de la câteva zeci de milisecunde, până 
la câteva minute sau ore. Starea de veghe poate fi considerată ca exem- 
plu de reverberaţie a circuitelor neuronale cortico-subcorticale. în gene- 
ral, durata fenomenului de reverberaţie depinde de oboseala sinaptică. 

Centrii reflecşi au sediul fie extranevraxial, la nivelul ganglionilor 
vegetativi (para- sau prevertebrali), fie intranevraxial, în măduva spi- 
nării, trunchiul cerebral sau In centrii nervoşi superiori. Ei integrează, 
stochează şi prelucrează informaţiile primite pe căi nervoase sau umo- 
rale aferente şi elaborează reacţiile somato-vegetative adecvate, prin me- 
canisme insuficient cunoscute. în funcţie de numărul de interneuroni, 
centrii reflecşi realizează arcuri reflexe directe, monosinaptice sau difuze, 
polisinaptice segmentare şi intersegmentare. Din cuantumul de informaţii 
specifice sosite ia nivelul centrului reflex, numai o mică parte este uti- 
lizată la producerea reacţiei reflexe, restul fiind depozitat în releele si- 
naptice ale acestuia. Procesul de preluare şi engramare a informaţiilor 
la nivel sinaptic este facilitat prin repetarea stimulării senzitivo-senzo- 
riale. După un număr oarecare de semnale ajunse la nivelul sinapselor, 
acestea devin atât de facilitate, încât pot reacţiona mai intens sau chiar 
spontan. Asemenea modalităţi de engramare şi răspuns se întâlnesc mai 
ales la nivelul centrilor reflecşi superiori, a căror activitate poate fi sti- 
mulată sau inhibată şi pe cale reflex-condiţionată. 

Căile eferente sunt reprezentate de fibrele motorii care asigură con- 
tractilitatea muşchilor scheletici, pe de o parte, şi inervaţia vegetativă a 
musculaturii netede viscerale şi teritoriilor glandulare, pe de altă parte. 
In cazul reflexelor somatice, calea eferentă este formată dintr-un singur 
neuron, cu sediul în coarnele anterioare ale măduvei spinării, având ca 
mediator chimic acetilcoîina la nivelul plăcii motorii. Această cale efe- 
rentă aparţine fibrelor mielinice A-alfa cu viteză mare de conducere. în 
afara sa, calea eferentă somatică conţine fibre gamma-moto-rii, care con- 
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stituie „bucla gamma", cu rol con- 
tracţii asupra extremităţilor fibrei 
intrafusale, în vederea reglării şi 
adaptării tonusului muscular bazai 
la necesităţile variabile ale activită- 
ţii motorii. Primind sub tensiune re- 
ceptorii anulo-spirali ai fusului neu- 
ro-muscular situat în paralel faţă de 
fibrele musculare extrafusale, „bucla 
gamma“ stimulează indirect moto- 
neuronul A-alfa şi declanşează re- 
flex contracţia până la atingerea 
lungimii predeterminate. Motoneu- 
ronii gamma deţin un rol deosebit 
de important în cazul reflexelor 
miotatice de postură. La rândul său, 
calea eferentă vegetativă este bineu- 
ronală, fiind constituită dintr-un 
neuron simpatic sau parasimpatic 
preganglionar şi altul postganglio- 
nar, corespunzător fiecăreia din cele 
două căi vegetative (fig. 561). 

Mediaţia chimică interneuronală este asigurată de aeetilcolină. .atât 
la nivelul ganglionilor parasimpatici, cât şi al celor simpatici. 

Spre deosebire de teritoriul preganglionar, neuronii postganglionari 
ai căii eferente vegetative folosesc mediatori chimici diieriţi, acetilcolina 
la nivelul terminaţiilor parasimpatice şi noradrenalina sau dopamina ca 
neurotransmiţători simpatici. Astfel, în timp ce acetilcolina face oficiul 
de mediator chimic colinergic atât la nivelul plăcii motorii, cât şi. in gan- 
glionii vegetativi simpatico-parasimpatici şi terminaţiile parasimpatice 
postganglionare. noradrenalina sau dopamina asigură mediaţia chimica 
adrenergică numai în teritoriul terminaţiilor fibrelor postganglionare 
simpatice. Sensul şi durata reacţiilor reflexe somatice şi vegetative mo- 
torii sau secretarii depind atât de complexitatea şi reactivitatea arcului 


Neuron aferent 

tnter neuron 
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Fig. 5 St. Căile aferente şi eferente ale 
reflexelor somatice şi vegetative. 


reflex, cât şi de a organului efector. 

Organele electoare sunt reprezentate de musculatura scheletică, în 
cazul reflexelor somatice, şi de fibrele musculare netede viscerale sau 
celulele secretoare glandulare, în cazul reflexelor vegetative. Răspunsu- 
rile acestora depind de tipul şi densitatea receptorilor specifici de la ni- 
velul suprafeţelor membranare ale organelor respective. Daca la nivelul 
fibrelor musculare striate se găsesc numai receptori colinergici predomi- 
nant nicotinici, în organele prevăzute cu funcţii vegetative există ambe.e 
tipuri de receptori, atât colinergici, cât şi adrenergici. La rândul lor, re- 
ceptorii colinergici şi adrenergici sunt de două feluri: muscarinici şi ni- 
cotinici, şi, respectiv, alfa- şi beta-adrenergici, prevăzuţi cu proprietăţi 
reactive antagoniste. în afara receptorilor specifici mediaţiei eolmergice 
şi adrenergice clasice, suprafaţa membranară a celulelor efectoare visce- 


rale este burată cu formaţiuni receptoare pentru diverse alte substanţe 
biologic active (serotonină, histamină, prostaglandine, peptide, purlne 
etc.), cu rol activator sau inhibitor. în felul acesta, reacţiile reflexe ale 
organelor efectoare depind nu numai de cantitatea de mediator chimic 
eliberat de la nivelul terminaţiilor nervoase ale căii eferente, ci şi de 
gradul de participare a substanţelor modulatoare locale şi generale. 

20.14.1.2. Proprietăţile fundamentale ale reflexelor 

Reflexele somatice şi vegetative posedă o serie de proprietăţi fun- 
damentale ce ţin fie de caracterele generale ale transmiterii sinaptice, 

fie de organizarea funcţională a arcului reflex. 

Unidirecţionalitatea este proprietatea care asigură direcţia propagării 
intr-un singur sens a influxului nervos la nivelul articulaţiei sinaptice 
intemeuronale, şi anume din teritoriul presinaptic spre. cel postsinaptic. 
Graţie acestei proprietăţi, impulsul nervos se transmite în. sens centripet, 
prin fibrele senzitive, şi centrifug, prin fibrele motorii somatice şi ve- 
getative. Astfel, informaţiile senzitivo-senzoriale plecate de la nivelul re- 
ceptorilor ajung la centrii refleeşi şi, de aici, la organele efectoare, de- 
terminând reacţiile corespunzătoare. 

Latenţa actului reflex are la bază fenomenul de întârziere sinaptică, 
cumulat cu timpul de conducere aferentă şi eferentă. Acestea depind de 
numărul sinapselor şi neuronilor traversaţi de influxul nervos. Dacă 
timpul de latenţă al reflexului monosinaptic este numai de 0,5 0,7 ms, 

el poate atinge 100 ms în cazul reflexului controlateral de flexiune. 

Fatigabilitatea este consecinţa reducerii sau epuizării mediatorului 
chimic la nivelul releelor sinaptice ale arcului reflex, datorită fie elibe- 
rării excesive, fie refacerii lente a acestuia. în comparaţie cu teritoriul 
fragil sinaptic, căile nervoase aferente şi eferente sunt mult mai rezis- 
tente atât la suprasolicitări, cât şi la toxicele endogene sau exogene. 

Sumaţia temporo-spaţială constă în însumarea stimulilor .sub.liminari 
în timp şi spaţiu, în vederea transformării lor în stimuli. eficienţi. în ca- 
zul sumaţiei temporale, stimulii aferenţi separaţi, ineficienţi prin ei în- 
şişi, provoacă o stare de excitaţie latentă, care, sumându-se cu efectele 
de acelaşi tip ale stimulilor următori, determină în final apariţia impul- 
sului nervos. Pentru ca fenomenul de sumaţie temporală să aibă loc, este 
necesar ea intervalul între stimuli să nu depăşească 10— 15 ms. Sumaţia 
spaţială se referă la însumarea a doi sau mai mulţi stimuli subliminari 
sosiţi simultan pe căi diferite la nivelul aceluiaşi neuron. Prin fenomene 
de sumaţie spaţială se realizează convergenţa, facilitarea sau ocluzia un- 
dei de excitaţie la nivelul centrilor refleeşi. 

Convergenţa şi divergenţa sunt modalităţi de concentrare sau disi- 
pare a influxului nervos intemeuronal. In cazul convergenţei, acelaşi ne- 
uron poate primi pe căi sinaptice conexe informaţii simultane de la mai 
mulţi neuroni. Acestea sunt integrate la nivelul, neuronului efector, de- 
terminând caracteristicile răspunsului elaborat şi transmis pe o cale co- 
mună finală spre organele executoare. Ca exemplu poate fi dat neuronul 
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Fig. 562. Fenomenele de convergenţă şi divergenţă la 
nivel medular. 


motor din coarnele anterioare ale măduvei, la nivelul căruia converg fi- 
bre nervoase atât cortico-spinale, cât şi senzitive şi somato-senzoria.le. 
Fenomene inverse de divergenţă pot avea loc la nivelul releelor sinaptice 
intemeuronale. Acestea realizează activarea unui mare număr de neu- 
roni efectori sau intercalări de către stimulul unic presinaptic. Fenome- 
nele de convergenţă şi divergenţă de la nivel medular sunt ilustrate în 
fig: 562. 

Facilitarea şi ocluzia sunt proprietăţi induse pozitiv sau negativ asu- 
pra neuronilor postsinaptici de către semnalele presinaptice. Când. influ- 
xul nervos trece de la un neuron presinaptic în teritoriul postsinaptic 
al unui pool (complex) neuronal, o parte din neuronii postsinaptici nu 
sunt stimulaţi suficient pentru a atinge pragul de excitaţie. Aceştia ră- 
mân în zona facilitată, subliminară, şi devin activi, ulterior, prin sumaţie 
terriporo-spaţială. Stimularea puternică a unei căi presinaptice poate, din 
contră, împiedica răspunsul neuronilor postsinaptici situaţi în zona de 
descărcare simultană a neuronului învecinat. Fenomenul apare, de regulă, 
la locul de suprapunere a celor două zone de descărcare şi poartă numele 
de ocluzie. El trebuie diferenţiat de inhibiţie, întrucât are la bază inter- 
acţiunea dintre două sinapse exeitatoare, fără participarea unui neuron 
inhibitor de tipul celulelor Renshaw medulare. 

Iradierea se datoreşte propagării excitaţiei prin neuronii intercalări 
şi căile de asociaţie la distanţă de locul excitării. Cu cât excitaţia afe- 
rentă este mai puternică, cu atât va cuprinde un număr mai mare de 


segmente medulare. Pe această bază, Pfliiger a descris legile iradierii re- 
flexelor somatice (legile: localizării, unilateralităţii, simetriei şi generali- 
zării), în funcţie de intensitatea excitantului. 

Sediul reflexelor somatice şi vegetative la nivelul diverselor seg- 
mente ale axului cerebro-spinal a fost stabilit pe baza observaţiilor cli- 
nice verificate cu ajutorul unor preparate experimentale adecvate. In 
cazul reflexelor medulare, de exemplu, s-a folosit animalul spinalizat sau 
deeerebrat, în vederea îndepărtării influenţelor supraiacente,. cerebraie. 
Secţionarea măduvei spinării la nivelul primelor vertebre cervicale, prac- 
ticată la animalele spinale, determină o perioadă variabilă . (de ore sau 
zile) de inhibiţie medulară, urmată de reluarea reflectivităţii, permiţând 
astfel studiul reflexelor cu sediul exclusiv medular. La. rândul său, sec- 
ţiunea intercoliculară de la animalele decerebrate, suprimând influenţele 
descendente inhibitoare ale nucleilor ba.zali, provoacă exacerbarea reac- 
ţiilor reflexe medulare, mai ales antigravitaţionale. 

In felul acesta, s-a precizat rolul reflexelor somato-motorii medu- 
lare în asigurarea posturii şi tonusului muscular, în general. 

Tonusul postural, ca stare de contracţie parţială a muşchilor care 
asigură menţinerea poziţiei normale a corpului în repaus şi mişcare, este 
rezultatul echilibrului dinamic dintre circuitele tonigene aierente (xus 
neuro-muscular, organ tendinos Golgi) şi eferente (neuron, motor A-aiia, 
„bucla gamma“) medulare, modulate permanent de formaţiunile nervoase 
supramedulare. Acestea intervin fie neuro-reîlex,. fie voluntar, după cum 
este vorba de influenţe subcorticale (din trunchiul cerebral, nudei ba- 
zali, cerebel) sau corticale. 

în afara reflexelor posturale şi statokinetice, la nivelul, trunchiului 
cerebral şi diencefalului se găsesc centrii reflecşi reglatori ai principale- 
lor funcţii organo-vegetative şi endocrine. Cu cât centrii respectivi sunt 
situaţi mai superior, cu atât capacitatea lor., de integrare şi elaborare a 
reacţiilor neuro-reflexe apare mai complexă. La nivel medular, avana 
loc procese de integrare inferioară a aferenţelor somato-vegetative peri- 
ferice, reacţiile reflexe sunt elementare. 

20.14.2. REFLEXELE SOMATICE MEDULARE 

In afara funcţiei de conducere ascendentă şi descendentă anterior 
prezentate, măduva spinării este sediul unor importante reflexe soma- 
tice şi vegetative. Din prima categorie a reflexelor somatice fac parte 
reflexele monosinaptice şi plurisinaptice. în. timp. ce reflexele, mono- 
sinaptice au la bază doar doi neuroni şi o singură . articulaţie sinaptica 
la nivel medular, reflexele' plurisinaptice prezintă doi sau mai mulţi neu- 
roni intercalări După receptorul care iniţiază răspunsul somato-motor 
medular, reflexele somatice pot fi împărţite. în proprioceptive şi extero- 
ceptive. în cazul reflexelor medulare proprioceptive, receptorii sunt si- 
tuaţi în muşchiul însuşi, iar stimularea lor se realizează prin întinderea 
sau scurtarea fusurilor neuro-musculare. Reflexele somatice exterocep- 
tive, din contră, au teritoriul receptor in afara muşchiuiui, în zonele te- 
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gumentare sau mucoase, şi constau în reacţii de retragere şi apărare faţă 
de un agent nociv oarecare (înţepătură, arsură, curent electric etc.). De 
aceea, reflexele somatice exteroceptive sunt denumite şi nociceptive. 

20.14.2.1. Reflexele medulare monosinaptice 

Din categoria reflexelor somatice monosinaptice formate doar din 
doi neuroni fac parte reflexele miotatice. Acestea sunt reflexe osteo-ten- 
dinoase de întindere şi extensie ce produc contracţia unui muşchi, ca 
urmare a întinderii lui şi tensionării fusului neuro-muscular (Ktihne), 
concomitentă cu cea a fibrelor musculare extrafusale. întinderea este 
transmisă la centrul reflex medular pe calea fibrelor mielinice aferente 
cu diametru mare şi conducere rapidă, aparţinând grupului I din rădă- 
cinile dorsale. Acestea se articulează monosinaptie cu neuronii motor! 
care inervează acelaşi muşchi, determinând răspunsul reflex contracţii 
după o perioadă de latenţă doar de 1 — 3 milisecunde. Extensia gambei 
pe coapsă, produsă de contracţia cvadricepsului în urma percuţiei tendo- 
nului rotulian, se realizează prin acest mecanism (fig. 563). Percuţia ten- 
donului Achile provoacă, de asemenea, pe cale reflexă monosinaptică, 
contracţia tricepsului sural şi extensia labei piciorului pe gambă. în tim- 



pul contracţiei, fusurile neuro-musculare se relaxează, ducând^ la înce- 
tarea stimulării reflexe miotatice, fapt ce explică durata scurtă refle- 
xului. In general, tensionarea tendonului muscular reprezintă excitantul 
fiziologic al reflexului miotatic. La producerea acestuia participă atât fi- 
letele nervoase terminale anulo-spirale ale fusurilor neuro-musculare., 
cât şi organul tendinos Golgi dispus în serie faţă de fibrele musculare ex- 
trafusale. Creşterea tensiunii în tendon în timpul contracţiei musculare, 
activând pasiv receptorii tendinoşi Golgi, determină, pe calea fibrelor 
aferente aparţinând grupului I-b, activarea neuronului motor medular şi 
contracţia muşchiului respectiv, în vederea întreţinerii tonusului muscu- 
lar. Ca elemente receptoare ale arcului reflex miotatic participă şi cor- 
pusculii Vater-Pacini, precum şi terminaţiile nervoase libere din capsula 
articulară şi sinovială. 

Referitor la zona striată a extremităţii fusurilor neuro-musculare; 
se ştie că aceasta este sub controlul nervos al fibrelor gamma-eferente., 
a căror activare determină, prin contracţia fibrelor musculare fusale, şi 
creşterea sensibilităţii receptorilor anulo-spirali la întindere. Prin inter- 
mediul fibrelor gamma, reflexele miotatice (osteo-tendinoase) pot fi in- 
fluenţate de impulsurile nervoase supraspinale, anxietate, durere etc. 
Clasic este cazul exagerării reflexului rotulian în timpul manevrei Jen- 
drassik (efortul de îndepărtare a mâinilor împreunate). 

Lipsa neuronului intercalar conferă reflexelor miotatice o serie de 
proprietăţi caracteristice. Astfel, spre deosebire de celelalte reflexe, aces- 
tea nu prezintă fenomenul de adaptare a receptorilor la excitantul spe- 
cific, întinderea. Datorită acestui fapt, reflexul miotatic menţine ne- 
schimbată lungimea muşchiului şi, respectiv, poziţia normală a mem- 
brului. 

Adaptarea la întindere ar fi urmată de scăderea tonusului muscu- 
lar şi tulburarea profundă a funcţiei motorii. Luptând împotriva lungirii 
muşchilor extensori prin forţa gravitaţiei, reflexele miotatice participă 
la menţinerea tonusului postural. Pentru acest motiv, reflexele miotatice 
se mai numesc şi antigravitaţionale. 

Sub influenţa gravitaţiei, genunchii tind să se^ îndoaie, ducând. la 
prăbuşirea corpului. îndoirea genunchilor are însă ca efect alungirea 
cvadricepsului, urmată de declanşarea reflexului miotatic, care readuce 
membrul la poziţia de extensie iniţială. Întinderea constituind excitan- 
tul fiziologic al reflexelor miotatice, rolul acestora în menţinerea tonu-r 
sului muscular devine esenţial pentru asigurarea posturii şi efectuarea 
diverselor acte motorii. Secţionarea rădăcinilor posterioare sau anterioare 
duce la dispariţia reflexului miotatic şi a tonusului muscular. Funcţia 
tonigenă a acestui reflex nu ţine însă numai de integritatea lui anato- 
mică, ci şi de influenţele facilitatoare sau inhibitoare exercitate de for- 
maţiunile nervoase supramedulare asupra neuronilor motori periferici de 
tip A-alfa şi gamma. Adaptarea fină şi adecvată a tonusului muscular 
la nevoile variabile ale organismului este, aşadar, rezultatul acţiunii 
complexe cerebro-spinale, cu participarea indispensabilă a reflexelor mio- 
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tatice medulare. In afara reflexelor rotulian şi achilian menţionate, din 
această categorie fac parte reflexele bicipital, tricipital, maseterin etc. 
In cazul reflexului bicipital, percuţia tendonului bicepsului la plică co- 
tului provoacă flexia antebraţului pe braţ. Percuţia inserţiei olecraniene 
a tricepsului declanşează reflexul tricipital, de extensie a antebraţului 
pe braţ. Reflexul maseterin constă în contracţia muşchilor ridicători ai 
mandibulei, produsă de percuţia mentonului, ca urmare a excitării cen- 
trilor neuro-reflecşi din trunchiul cerebral. 

Datorită structurii lor bineuronale şi monosinaptice, reflexele mio- 
tatice au perioadă de latenţă scurtă, nu iradiază şi sunt lipsite de post- 
descărcare, sumaţie şi ocluzie. In acelaşi mod se explică rezistenţa mare 
a acestor reflexe ia oboseală. 

Explorarea clinică a reflexelor miotatice se face percutând tendo- 
nul unui muşchi oarecare şi urmărind contracţia sa reflexă. în general, 
toţi muşchii răspund la întinderea provocată de percuţie, dar nu în mă- 
sură egală. Răspunsurile cele mai evidente apar în cazul muşchilor anti- 
gravitaţionali, cum sunt extensorii membrelor, ridicătorii mandibulei etc. 
Acestea pot fi înregistrate cu ajutorul reflexografelor de diferite tipuri 
sau al electromiografelor. Una din modalităţile curente de explorare elec- 
tromiografică a reflexelor monosimpatice la om o constituie înregistra- 
rea reflexului Hoffman (reflexul H), produs de excitarea electrică a ner- 
vului popliteu la nivelul muşchiului gastrocnemian. 

20.14.2.2. Reflexele medulare polisinaptice 

. . .• . . ; , . ! ' . '■ i 

Reflexele polisinaptice medulare prezintă două sau mai multe si- 
napse intemeuronale la nivelul centrului reflex medular. Din această 
categorie fac parte atât reflexele segmentare de flexiune, extensie ( sim- 
plă şi încrucişată) şi cutanate (abdominal, cremasterian, plantar), cât şi 
reflexele intersegmentare de scărpinare, ştergere, păşire etc. 

Reflexul de flexiune este un reflex exteroceptiv de apărare, ce 
constă din retragerea prin flectare a segmentului de membru excitat de 
către un stimul nociv. Arcul reflex respectiv conţine cel puţin trei neu- 
roni, dintre care măcar unul face oficiul de neuron intercalar. Aplicarea 
excitantului nociceptiv (înţepătură, arsură, ciupire etc.) determină, con- 
tracţia muşchilor flexori şi inhibiţia extensorilor membrului agresionat. 
Răspunsul reflex este proporţional cu intensitatea excitantului, fiind mult 
mai limitat în cazul stimulilor slabi decât ai celor puternici. După în- 
treruperea excitaţiei nociceptive, membrul sau segmentul . respectiv nu 
revine imediat' la poziţia iniţială, ci rămâne flectat un timp oarecare, 
datorită fenomenului de postdescărcare sinaptică medulară. La. aceste 
particularităţi se adaugă tendinţa la iradiere, cu prinderea uneori a în- 
tregii extremităţi, şi durata relativ mare a răspunsului reflex. Reilexul 
de flexiune prezintă fenomenele de sumaţie, ocluzie, postdescărcare şi 
inducţie spinală. Latenţa sa variază între 8 şi 12 miîisecunde din cauza 
atât a conducerii aferente mai lente prin fibrele senzitive mielinice 
A-delta şi amielinice C, cât şi a întârzierii, plurisinaptice medulaie. 
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Reflexul de extensie poate fi provocat nu numai prin stimularea fu- 
surilor neuro-musculare ale muşchiului tensionat, caracteristică .reflexe-» 
lor proprioceptive, ci şi prin simpla atingere sau presiune uşoară exer- 
citată asupra unor zone exteroceptive de contact cu suprafeţe dure li- 
nie din acest punct de vedere, este reflexul static de extindere a labei, 
de 'pisică, produs de stimularea cutanată, de presiunea sau contactul re- 
giunii plantare (perniţei) cu un corp oarecare. Acest reflex suplimentar 
de extindere poartă denumirea de reacţia de magnat, .graţie atracţiei 
aparente pe care o exercită corpul cu care a fost excitată laba. In reali- 
tate, este vorba de o reacţie reflexă motorie indispensabilă staticii şi 

mersului. , ,. 

în timp ce excitaţia mecanică a labei determina reflexul de extin- 
dere pentru a asigura poziţia normală a corpului şi mersul, stimularea 
electrică a acesteia provoacă reacţia inversă de flectare şi retragere din 
calea agentului nociv. De aici, prudenţa cu care trebuie interpretate re- 
acţiile reflexe produse de curentul electric în comparaţie cu stimum na- 
turali şi dificultăţile de extrapolare a rezultatelor, întrucât semnificaţia 
funcţională a excitanţilor apare diferită. 

Reflexul de extensie încrucişată (fig. 564) este manifestarea con- 
trolaterală a reflexului de retragere (flexiune) şi constă .în contracţia 
muşchilor extensori ai unui membru în urma excitării căii aferente de 
partea opusă. De fiecare dată când unul din membrele inferioare este 
obligat să se retragă prin reflex de flexiune, extensorii celuilalt mem- 
bru se contractă, pentru a asigura staţiunea bipedă. Stimularea noci- 
ceptivă a unei labe la pisica spinală provoacă flexiune ipsilaterală şi 
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Fig. 564. Reflexul de extensie încrucişată. 
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extensie controlaterală. La om, extensia membrului inferior controla- 
teral asigură suportul greutăţii corporale în timpul retragerii mem- 
brului ipsilateral. 

Reflexul de extensie încrucişată, fiind un reflex cu mulţi neuroni 
intercalări, are latenţă mare, de 40 — 100 de milisecunde. Ca şi refle- 
xul de flexiune, este prevăzut cu proprietăţi de iradiere, sumaţie, in- 
ducţie şi postdescărcare. In plus, reflexul de extensie încrucişată pre- 
zintă fenomenul de recrutare, reprezentat prin intrarea progresivă în 
stare de excitaţie a neuronilor intercalări. Datorită acestor proprietăţi, 
răspunsul reflex apare lent, ca urmare a descărcărilor succesive şi an- 
trenării treptate în procesul de contracţie a unui număr din ce în ce 
mai mare de unităţi motorii. Mecanismul intim de producere a refle- 
xului de extensie încrucişată nu este decât parţial cunoscut. El ţine de 
tipul fibrelor senzitive cutanate şi de prezenţa celulelor inhibitoare 
Renshaw în măduvă. Se ştie că, spre deosebire de flexiune, fibrele 
A-delta şi C provoacă extensie încrucişată. De asemenea, este cunoscut că 
stimularea celulelor intercalare Renshaw de către neuronii motori ai 
unui grup muscular determină inhibarea neuronilor care inervează muş- 
chii antagonişti. 

In anumite stări patologice sau la animalul decerebrat cu tonusul 
crescut al muşchilor extensori (rigiditatea extensorilor), se produce re- 
flexul de flexiune bruscă, după o perioadă de creştere progresivă a rezis- 
tenţei la flexiunea forţată, denumit impropriu „reflexul de închidere 
a briceagului' 1 . Acesta este un reflex invers, de destindere după o con- 
tracţie exagerată, atribuit descărcărilor aferente ale fibrelor I-b ple- 
cate de la nivelul organului tendinos Golgi, cu efect stimulator asupra 
neuronilor motori ai muşchilor flexori şi inhibitor asupra extensorilor. 
Reflexul invers, de destindere, înlătură pericolul rupturilor musculare. 
Reacţiile reflexe pot apărea inversate controlateral, ca urmare a iradierii 
stimulului neuro-reflex şi inervaţiei reciproce, determinând facilitatea 
muşchilor extensori însoţită de inhibarea flexorilor (reflexul Phillipson). 

Alternanţa ritmică a reflexelor de flexiune şi extensie încrucişată 
asigură mersul şi alergarea. La baza lor stă reflexul de păşire, care este 
un reflex somatic lung. 

Reflexul de păşire, ea reflex intersegmentar, se realizează prin fe- 
nomene de inducţie spinală succesivă negativă şi pozitivă. In esenţă, 
este vorba de declanşarea unor reflexe neuro-motorii care, la rândul 
lor, facilitează apariţia altora, de sens opus. întinderea, ca excitant fi- 
ziologic al reacţiilor musculare reflexe, producând o mai mare tensiune 
reflexă în muşchii extensori decât la nivelul flexorilor, asigură atât 
postura, cât şi declanşarea succesivă a reflexelor de flexiune şi exten- 
sie simplă sau încrucişată, în vederea realizării reflexului elementar 
de păşire. Sub influenţa declanşatoare şi coordonatoare a structurilor ner- 
voase supramedulare, devine posibilă locomoţia (mersul, alergarea etc.). 
Din aceeaşi categorie a reflexelor intersegmentare lungi fac parte refle- 
xele de ştergere, scărpinare şi coordonare a mişcărilor mâinilor cu ale 
picioarelor în timpul mersului şi alergării. La baza acestor reflexe stau 


arcuri neuro-reflexe complexe, care interesează un mare număr de cen- 
tri medulari situaţi la diferite niveluri ale măduvei spinării. Reacţiile 
reflexe se produc cu participarea unui număr variabil de muşchi flexori 
şi extensori. în cazul reflexelor de apropiere a membrului şi de scărpi- 
nare, de exemplu, intervin la câine aproximativ 36 de muşchi. 

Reflexele cutanate constau în contracţia reflexă a muşchilor de 
sub regiunea cutanată excitată sau din apropierea acesteia. Ele pot fi 
declanşate prin simpla stimulare superficială a pielii dintr-un anumit 
teritoriu specific fiecărui muşchi. Spre deosebire de celelalte reflexe 
medulare, reflexele cutanate par să aibă şi o componentă supramedulară, 
deoarece dispar după secţiunea înaltă a măduvei spinării. 

Reflexul cutanat abdominal constă în contracţia reflexă a drepţilor 
abdominali, produsă de excitarea cu un ac a pielii de pe abdomen. După 
locul de aplicare a excitantului, se obţine un reflex abdominal superior, 
mijlociu sau inferior. 

Reflexul cremasterian se caracterizează prin contracţia muşchiului 
respectiv, provocată de excitarea pielii în regiunea plicii inghinale. 

Reflexul cutanat plantar constă în flexiunea degetelor membrului 
inferior din momentul excitării marginii laterale a plantei. Leziunile ne- 
uronului motor central inversează răspunsul reflex plantar. Excitarea 
plantei provoacă în acest caz extensia degetelor. Este semnul Babinski 
pozitiv, patognomonic pentru leziuni ale tractului piramidal. 

20.14.3. REFLEXELE VEGETATIVE MEDULARE 

Reflexele vegetative spinale sunt reprezentate de reflexele de mic- 
ţiune, defecaţie, erecţie şi ejaculare, discutate la reglarea nervoasă a mic- 
ţiunii, defecaţiei şi actului sexual. Acestea au căi aferente, centri lombo- 
sacraţi şi căi eferente specifice şi diferite pentru cele două sexe, în cazul 
reflexelor sexuale. . 

Alte reacţii vegetative cu sediu medular sunt reacţiile neuro-reflexe 
vasculare dependente de centrii vasoconstrictori, din măduva dorso-lom- 
bară, sau dilatatori, din măduva sacrată. Primii au rol important în men- 
ţinerea tonusului vascular, deoarece distrugerea măduvei spinării pro- 
duce vasodilataţie generală, prăbuşirea presiunii sanguine, şi fenomene 
de şoc spinal, iar ceilalţi asigură vasodilataţia din sfera genitală. Ambii 
centri sunt subordonaţi controlului bulbar şi hipotalamic. La nivelul mă- 
duvei cervico-dorsale se găsesc centri cardioacceleratori, controlaţi, de 
asemenea, de structurile nervoase bulbare şi hipotalamice. 

Centrul respirator medular, care funcţionează numai la copii puţin 
timp după naştere, coboară până la nivelul lui D s . O serie de centri in- 
testinoinhibitori există în măduva dorso-lombară (D 4 — L,). 

Centrii sudorali şi pilomotori sunt, de asemenea, larg răspândiţi de-a 
lungul măduvei dorso-lombare, cu distribuţie metamerică corespunzătoare 
diferitelor segmente ale corpului uman. Ca şi ceilalţi centri vegetativi 
medulari, aceştia sunt stimulaţi atât neuro-reflex, cât şi direct, de către 
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influenţele nervoase centrale. Acestea din urmă explică reacţiile cardio- 
vasculare, transpiraţiile profuze şi piloerecţia din timpul emoţiilor pu- 
ternice şi al stărilor de încordare neuro-psihică în general. 

20.14.4. REFLEXELE BULBARE 

Situat în partea cea mai inferioară a trunchiului cerebral, bulbul 
este ca şi măduva spinării, sediul unor importante reflexe somatice şi 
vegetative. In afara funcţiei sale de conducere, el îndeplineşte rol de cen- 
tru neuro-reflex al unor reacţii somato-vegetative mai complexe decât 
cele medulare. împreună cu puntea, bulbul asigură integrarea, prelu- 
crarea şi elaborarea atât a reacţiilor reflexe somatice de orientare, re- 
dresare şi menţinere a echiliburlui, cât şi a celor de autoreglai e a cii- 
culaţiei, respiraţiei şi digestiei. Majoritatea centrilor reflecşi bulbo-pro- 
tuberanţiali face parte din formaţiunea reticulată a trunchiului cerebial. 
Prin intermediul acesteia şi al căilor aferente specifice, este influenţată 
şi permanent adaptată la necesităţi excitabilitatea centrilor somatici şi 
vegetativi din bulb şi punte. 

Reflexele somatice bulbare participă la menţinerea echilibrului şi a 
orientării în spaţiu. Acestea deţin un rol esenţial la om, a cărui poziţie 
bipedă a redus considerabil poligonul de susţinere. Membrele inferioare 
asigurând nu numai susţinerea corpului, ci şi locomoţia, reflexele somatice 
bulbo-protuberanţiale sunt indispensabile echilibrului şi poziţiei nor- 
male a organismului atât în repaus, cât şi în stare .de activitate. Din- 
tre nucleii proprii implicaţi în declanşarea reacţiilor reflexe somatice 
de. origine bulbară fac parte şi nucleii olivari. Oliva bulbară, prezen- 
tând legături sinaptice cu neuronii motori din coarnele anterioare me- 
dulare, participă la producerea reflexelor tonice ale cefei şi la rea- 
lizarea mişcărilor reflexe oculo-cefalogire. In timp ce reflexele tonice ale 
cefei sunt reflexe posturale de îndreptare a capului pe corp sau invers, 
reflexele oculo-cefalogire sunt reflexe de orientare în spaţiu a globilor 
oculari şi a segmentului cefalic. în funcţie de sursa excitaţiilor aferente, 
reflexele de orientare simt: labirintice, vizuale, proprioceptive şi chiar 
exteroceptive. Formaţiunile receptoare sunt excitate în aceste cazuri de 
trecerea din stare de repaus la mişcare sau de la o mişcare lentă la unu 
mai rapidă (accelerare) şi invers (decelerare). Dacă se aruncă o pisică în 
aer, atât receptorii vizuali, cât şi cei labirintici sesizează deplasarea cor- 
pului şi accelerarea liniară orientată în sus, determinând reacţia reflexa 
de extensie a membrelor în vederea acroşării de orice obiect i-ar^ieşi în 
cale. Odată cu decelerarea şi revenirea la sol, poziţia animalului m spa- 
ţiu se modifică prin reflexul de redresare şi întoarcere a capului m jos 
şi înainte, pentru a se aşeza pe pământ în cele patru labe. ^Tonusul mus- 
culaturii trunchiului, al membrelor şi globilor oculari fiind influenţat 
de poziţia capului în spaţiu, intervenţia receptorilor vestibular! poate fi 
evidenţiată cu ajutorul rigidităţii de decerebrare. La animalul bulbo- 
spinal, ' decerebrat prin secţiune de trunchi între punte şi mezencefal, 
tonusul muşchilor extensori apare crescut. 


Rigiditatea de extensie se datoreşte sistemului activator vestibulo- 
spinal, întrucât distrugerea bilaterală a nucleului Deiters (principalul 
nucleu vestibular) o suprimă. în cazul secţiunii inter coli culare mezen- 
cefalice, rigiditatea de decerebrare este determinată de activarea atât a 
căii vestibulo-spinale, cât şi a celei reticulo-spinale. 

Particularităţile morfo-funcţionale ale aparatului vestibular, pe de 
o parte, şi al formaţiunii reticulate, pe de alta, au fost prezentate, la ca- 
pitolele respective. ‘ 

Reflexele vegetative bulbare: prezenţa centrilor vitali cardiomotori^ 
vasomotori şi respiratori în bulb conferă acestuia capacitatea de a de-< 
clanşa neuro-reflex reacţiile cardio-vasculare şi ventilatorii de reglare şi 
adaptare a circulaţiei şi respiraţiei la nevoile variabile ale organismului. 
Factorii declanşatori, zonele reflexogene, căile de conducere şi modalită- 
ţile de realizare a acestor reacţii au fost expuse la reglarea neuro-umorală 
a circulaţiei şi respiraţiei. De menţionat doar că, deşi inima conţine toate 
elementele structural-funcţionale necesare contractilităţii ritmice, totuşi, 
integrarea şi adaptarea activităţii sale la diversele solicitări se realizează 
pe cale reflexă predominant bulbară. Reacţiile compensatoare conjuncte 
cardiace şi vasculare, determinate de stimularea reflexă a centrilor cardio- 
vasomotori bulbari şi modulate de formaţiunile nervoase supraiacente, 
asigură menţinerea presiunii sanguine în limite constante. 

La rândul lor, centrii respiratori, formând un adevărat dispozitiv 
nervos bulbo-protuberanţial prevăzut cu automatism propriu, sunt sub 
controlul neuro-reflex al aferenţelor vagale, pe de o parte, şi al cen- 
trului pneumotaxic, pe de alta. 

Dependente de centrii respiratori sunt reflexele de tuse şi strănut. 
Centrul tusei este stimulat de către excitanţii care vin atât . de la ni- 
velul diverselor segmente ale aparatului respirator, cât şi din alte zone 
receptoare, cum sunt sferele: pelvină, digestivă sau cardiacă. Strănutul 
este, ca şi tuşea, un reflex expirator declanşat pe cale trigeminală de 
factorii iritanţi din căile respiratorii superioare. 

Din categoria reflexelor digestive cu localizare bulbară fac parte re- 
flexele de deglutiţie, salivaţie şi vomă, discutate la capitolul de fiziologie 
a digestiei. Centrul deglutiţiei fiind situat în vecinătatea centrilor respi- 
ratori, stimularea sa neuro-reflexă determină oprirea pentru scurt timp 
a respiraţiei şi obstruarea căilor aeriene superioare. 

Căile aferente şi eferente ale reflexelor vegetative bulbare sunt re- 
prezentate în majoritatea cazurilor de fibrele senzitive si motorii ale ner- 
vilor vag, glosofaringian şi trigemen. 

în sfârşit, sughiţul este un act reflex rezultat al excitării directe a 
nucleului vagal bulbar. 

20.14.5. REFLEXELE PROTUBERANŢIALE 

Reflexele protuberanţiale au la bază o serie de formaţiuni proprii 
sau omologe cu cele din bulb şi măduvă. Atât nucleii de origine ai ner- 
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vilor trigemeni, oculomotor extern, facial şi acustico-vestibular, cât şi 
oliva superioară şi substanţa reticulată pontină constituie suportul struc- 
tural al unor reflexe de alimentare, orientare şi apărare mai complexe 
decât cele bulbare. Dintre reflexele somatice fac parte reflexele: masti- 
cator, de sucţiune, maseterin, corneean de clipire, auditiv de clipire şi 
auditivo-oculogir. In categoria reflexelor vegetative cu sediu protube- 
ranţial, menţionăm reflexele: larimal, salivar superior şi respirator. 

Reflexul de masticaţie asigură actul alimentării în perioada postna- 
tală, atât timp cât scoarţa cerebrală este încă slab dezvoltată. Centrul 
masticator primeşte excitaţii de la nivelul receptorilor bucali pe calea 
fibrelor senzitive ale trigemenului, corzii timpanului şi glosofaringia- 
nului. Calea aferentă este reprezentată de fibrele motorii ale trigeme- 
nului, hipoglosului şi glosofaringianului. După maturarea centrilor şi a 
căilor nervoase supraiacente, masticaţia este dominată de componenta vo- 
luntară corticală. 

Strâns legat de actul masticaţiei este reflexul de sucţiune. Acesta se 
deosebeşte de reflexul de masticaţie numai prin calea sa eferentă, repre- 
zentată de fibrele motorii ale facialului. 

Reflexul maseterian este un reflex miotatic simplu, declanşat de 
întinderea tendoanelor muşchilor masticatori in momentul coborârii man- 
dibulei, cu participarea nucleului şi fibrelor senzitivo-motorii ale trige- 
menului. 

Reflexul salivar de origine pontină realizează stimularea neuro-re- 
flexă a secreţiei glandelor submaxilare şi sublinguale. Ca şi în cazul 
reflexului salivar bulbar, stimulant al secreţiei parotidiene, căile afe- 
rente sunt reprezentate de fibrele senzitive ale glosofaringianului şi va- 
gului, iar impulsurile eferente ajung la cele două glande salivare pe 
calea nervilor: intermediar Wrisberg şi coarda timpanului. Secreţia glan- 
delor salivare poate fi stimulată şi pe cale reflexo-condiţionată. 

Reflexul lacrimal este produs de stimulii neuro-reflecşi plecaţi de la 
nivelul corneei, conjunctivei şi mucoasei nazale. Centrul reflex se află 
în nucleul lacrimal din vecinătatea nucleului facialului. Acesta primeşte 
atât aferenţe trigeminale ascendente, cât şi corticale descendente, expli- 
când producerea lacrimilor nu numai de cauză iritativă reflexă, ci şi de 
natură psiho-afectivă centrală. Calea aferentă este reprezentată de fi- 
brele parasimpatice care ajung la glandele lacrimale pe traiectul nervilor: 
intermediar Wrisberg, marele pietros superficial şi al ganglionului sfeno- 
palatin. 

Reflexul cornean de clipire este unul din reflexele de apărare ale 
globului ocular, iniţiat de excitarea mecanică a corneei sau conjunctivei. 
Impulsurile nervoase ajung la centrul reflex, reprezentat de nucleul fa- 
cialului, pe calea filetelor senzitive ale trigemenului. Fibrele motorii ale 
facialului determină contracţia muşchilor pleoapelor şi închiderea ochiu- 
lui. Acest reflex, fiind printre ultimele care dispar în anestezie, este 
utilizat ca mijloc de apreciere a profunzimii narcozei. Dispariţia sa con- 
stituie un adevărat semnal de alarmă pentru anestezist şi impune între- 
ruperea imediată a administrării anestezicului. 


Fenomenul de clipire poate fi declanşat nu numai pe cale reflexă, 
ci şi în mod voluntar, ca urmare a aferenţelor sosite la nucleul facialului 
de la scoarţă. Clipitul survine spontan, cu o frecvenţă de 2 — 10/s, în 
funcţie de gradul de umiditate a ochiului, în vederea menţinerii unui 
film de secreţie lacrimală pe cornee şi conjunctivă. El poate fi şi provocat 
voluntar, fiind mai frecvent în stările emoţionale. 

Reflexul auditiv de clipire face parte din aceeaşi categorie a re- 
flexelor de apărare ale globilor oculari în faţa primejdiei semnalizate, 
de data aceasta, prin sunet. Calea aferentă este reprezentată de nervul 
auditiv care conduce excitaţia sonoră la tuberculii acustici din punte. 
De la acest nivel, unda de excitaţie se transmite la nucleul facialului, pe 
ale cărui fibre motorii coboară impulsurile eferente la muşchii pleoape- 
lor, determinând clipitul. Reflexul auditiv de clipire este utilizat în ex- 
pertizele medico-legale pentru a depista simularea surdităţii. 

Reflexul auditivo-oculogir constă în întoarcerea rapidă a globilor ocu- 
lari în direcţia de producere bruscă a unui zgomot. Calea sa aferenta 
este formată din nervul auditiv, tuberculii acustici şi fasciculul longitu- 
dinal posterior, care conduc aferenţele auditive la nucleii nervilor ocu- 
lomotori III, IV şi VI, ale căror fibre motorii constituie calea eferentă. 
La animalele superioare, arcul reflex auditivo-oculogir se închide mai 
sus, în mezencefal, întrucât secţiunea transversală practicata deasupra 
punţii suprimă reflexul respectiv. 

20.14.6. REFLEXELE MEZENCEFALICE 

Parte integrantă a trunchiului cerebral prin cele două formaţiuni 
constituente, teetală şi pedunculară, mezeneefalul s-a manifestat încă 
de la începutul evoluţiei sale filogenetice ca un veritabil ansamblu 
funcţional efector de unde, ce face parte din aşa-zisul „aparat protoki- 
netic“. 

La animalele inferioare, „centrul tectal u , ca exponent al tuberculi- 
lor cvadrigemeni, a reprezentat primul centru superior de integrare, 
putând fi considerat un adevărat „creier mezencefalic“ anexat analizato- 
rilor vizual şi auditiv. 

Apariţia la vertebratele superioare a altor centri de integrare, ataşaţi 
în special sistemului extrapiramidal, a dus la involuţia capacităţii de in- 
tegrare a regiunii tectale, aceasta dobândind atributele unui important 
centru reflex al vederii, prin tuberculii cvadrigemeni anteriori, şi al au- 
zului, prin tuberculii cvadrigemeni posteriori. 

Tuberculii cvadrigemeni anteriori sunt implicaţi astfel în elaborarea 
unor acte reflexe vizuale mai simple (de acomodare) sau mai complexe 
(oculo-cefalogire, de convergenţă), atât prin aferenţele provenite din cor- 
texul occipital vizual sau căile cortico-tectale, via nucleul pretectal, cât 
şi prin eferenţele tecto-spinale ataşate căilor extrapiramidale sau cele ale 
musculaturii extrinseci şi intrinseci oculare; acestea sunt conectate nei- 
vului oculomotor comun (nervul III) prin nucleul Perlia, care asigura 
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convergenţa globilor oculari şi prin nucleul Edinger — Westphal, implicat 
în reflexele de acomodare şi mioză. 

Tuberculii cvadrigemeni posteriori sunt implicaţi în diverse acte re- 
flexe auditive, atât prin prezenţa aferenţelor cohleare, via corpii geni- 
culaţi interni, şi a celor spino-tectale, cât şi prin conectarea lor bidirec- 
ţională corticală şi cerebeloasă, alături de prezenţa eferenţelor tecto- 
bulbo-spinale ataşate reflexelor de apărare oculo-cefalogire şi de rota- 
ţie bruscă a capului la zgomote foarte puternice. 

Pedunculii cerebrali participă la realizarea unor importante acte 
simple sau complexe, prin prezenţa la nivelul lor a unor formaţiuni 
neuronale reflexe grupate în structuri nucleare proprii sau omoloage 
(rădăcina senzitivă a nervilor V, IV şi III, nucleul roşu, locus niger), 
pe de o parte, cât şi a unor căi de conducere şi asociaţie, pe de altă parte 
(fasciculele: rubro-spinaî, tecto-spinal, nigro-bulbo-spinal, central al calo- 
tei şi bandeleta longitudinală de asociaţie). 

Printre actele reflexe simple amintim pe cele pupilare, de acomo- 
dare la distanţă sau la lumină, iar dintre cele complexe reţin atenţia în 
mod deosebit reflexele implicate în reglarea tonusului muscular sau a 
comportamentului motor din stările de veghe şi somn, legate de activităţi 
de postură şi echilibru prin reflexe statice de redresare şi statokinetice. 
Acestea sunt elaborate cu participarea unică a mezencefalului, cele ela- 
borate prin cooperarea unor arcuri reflexe polisinaptice cu origine în di- 
versele segmente ale trunchiului cerebral fiind deja consemnate în para- 
graful privind reflexele ponto-bulbo-medulare. 

Pentru conturarea mai precisă a locului pe care îl ocupă mezence- 
falul în activitatea reflexă normală şi în evidenţierea unor sindroame 
neurologice eu o deosebită semnificaţie semiologică, datele de faţă se li- 
mitează la unele aspecte privind reflexele pupilare şi cele oculo-cefalo- 
gire rapide, declanşate la lumină şi zgomot, pe de o parte, şi la reflexele 
statice de redresare şi statokinetice cu sediul dominant mezeneefalic, pe 
de altă parte. . 

Reflexele pupilare sunt destinate fie modificării diametrului pupilar 
la variaţia intensităţii luminoase din cadrul reflexului fotombtor irido- 
constrictor sau iridodilatator, fie cu rol secundar la reflexul de acomodare 
însoţit de modificarea curburii cristalinului şi a diametrului pupilar la 
variaţia distanţei obiectului faţă de ochi. 

La baza arcului reflex respectiv stau căile oculomotorii intrinseci 
(vegetative), care sunt integral reflexe, având ca elemente comune de 
recepţie retina şi ca centru reflex tuberculii cvadrigemeni anteriori. 

Reflexul fotomotor are la bază variaţia diametrului pupilar, în sen- 
sul creşterii (midriază) sau scăderii (mioză) acestuia la reducerea şi, res- 
pectiv, la creşterea intensităţii luminoase, prin contracţia simpatică a muş- 
chiului iridodilatator şi cea parasimpatică a muşchiului iridoconstrictor 
al pupilei. Acest act reflex iridomotor este declanşat atât de variaţia 
intensităţii luminoase prin reflexul fotomotor, cât şi independent de 
acesta, în mod complementar, în cazul reflexului de acomodare la dis- 
tanţă. 


Calea iridoconstrictoare, sau a miozei, este constituită din patru neu- 
roni suprapuşi până la un punct căii acomodaţiei, şi anume: 

— un neuron retinian, similar căii reflexului de acomodare; 

— un neuron tecto-nuclear, cu releu în nucleul vegetativ parasim- 
patic Edinger-Westphal (nervul III); 

— un neuron preganglionar parasimpatic ataşat la nervul III, cu 
releu în ganglionul oftalmic; 

— un neuron postganglionar, cu origine în ganglionul oftalmic, care, 
pe calea nervilor ciliari scurţi, inervează muşchii iridoconstrictori. 

Calea iridodilatatoare, sau a midriazei, este constituită, de asemenea, 
din patru neuroni pe un traiect mult mai larg decât în cazul celorlalte 
arcuri reflexe: 

— primul neuron pupilar se ataşează aceleiaşi căi descrise anterior; 

— neuronul tecto-spinal, ca al doilea neuron, se ataşează bandeletei 
longitudinale posterioare în asociaţie cu releu! medular cervico-dorsal 
<C fl — D,) în centrul cilio-spinal Budge (coloana intermediolateralis); 

— un neuron preganglionar simpatic, cu releu în ganglionul cervi- 
cal superior; 

— un neuron postganglionar simpatic, cu origine în ganglionul cer- 

vical superior, care, după ce se ataşează nervului carotidian al simpa- 
ticului cervical şi ramurii oftalmice a trigemenului via ganglionul oftal- 
mic, se dirijează pe calea nervilor ciliari lungi spre fibrele musculare 
iridodilatatoare. ‘ 

Prin distribuţia bilaterală a fibrelor retiniene în nucleii , pretectali 
şi cei ai nervtilui oculomotor comun, reflexul fotomotor, ca şi cel de 
acomodare, este consensual, astfel încât solicitarea directă a unui sin- 
gur ochi ■ antrenează indirect un răspuns consensual la ochiul nesolicitat. 

Reflexul de acomodare la distanţă este destinat modificării curburii 
cristalinului, în sensul accentuării acesteia prin intervenţia muşchiului 
ciliar, pentru a asigura stabilitatea focarului macular al imaginii în apro- 
pierea obiectului de ochi, fiind însoţită de creşterea diametrului pupilar, 
independentă de variaţia intensităţii luminoase. 

Calea acomodării la distanţă este constituită, de asemenea, din patru 
neuroni dispuşi în ordinea următoare: 

— un neuron retinian, conţinut în contingentele de fibre pupilare 
-terminate în tuberculii cvadrigemeni anteriori; 

— un neuron tecto-nuclear, destinat nucleilor vegetativi (Perlia) 

(nervul III); ; 

— un neuron preganglionar al parasimpaticului cranian ataşat ocu- 
lomotorului comun (nervul III), cu releu în ganglionul oftalmic; 

— un neuron postganglionar parasimpatic ataşat nervilor ciliari 
scurţi, care inervează muşchiul ciliar. 

De remarcat că acomodarea urmează totdeauna convergenţei, aşa 
încât se presupune că impulsurile proprioceptive plecate din muşchii ex- 
trinseci ai globilor oculari în cursul convergenţei sunt aferente şi pentru 
reflexul de acomodare, pe căile motricităţii intrinseci descrise mai sus. 
Leziunile tectumului mezeneefalic, în particular cele de origine sifilitică, 
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prin atingerea electivă a centrului fotomotor, duc la dispariţia refle- 
xului pupilar la lumină, cu păstrarea celui de acomodare la distanţă, 
simptom consemnat în patologie ca semnul Argyi-Robertson. 

Reflexele oculo-cefalogire; declanşate de apariţia într-o zonă a câm- 
pului vizual a imaginii unui obiect sau a unui stimul luminos, aceste 
reflexe sunt însoţite de rotirea direcţionată a ochilor şi capului, cu ur- 
mărirea ulterioară oculo-cefalică a acestuia în cazul când obiectul este 
în mişcare. Deşi la animalele inferioare reflexele oculo-cefalogire la lu- 
mină şi zgomot se închid în punte, pe măsura evoluţiei filogenetice spre 
animale superioare şi om mezencefalul îi preia locul, prin închiderea lor 
la nivelul tuberculilor cvadrigemeni sau chiar la nivelul scoarţei occipitale. 

Reprezentate de mişcări conjugate ale capului şi ochilor, oculo- 
cefalogiria este asigurată prin activitatea sinergică a musculaturii ex- 
trinseci oculare şi a celei cefalice rotatorii, având drept consecinţă păs- 
trarea unui paralelism al axelor optice pentru vederea binoculară şi de- 
clanşarea unor mişcări de rotaţie a capului pentru a dirija privirea în 
direcţia care depăşeşte plaja oculară doar de rotaţia oculară. 

Mişcările de lateralitate oculară impun cooperarea sinergică a ner- 
vilor VI şi III, alături de cele de convergenţă, pentru adaptarea la dis- 
tanţă a vederii; sediul acestui act reflex este în nucleul Perlia, conectat 
direct cu tuberculii cvadrigemeni anteriori. 

La baza declanşării oculo-cefalogiriei reflexe, semivoluntară sau vo- 
luntară, stă calea somatică oculomotorie, cunoscută sub denumirea de 
calea oculo-oefalogiră, descrisă deja la funcţiile motorii ale SNC. 

De consemnat că aria 19 corticală şi zona extrapiramidală asigură 
oculogiria semivoluntară sau reflexă în strânsă relaţie cu centrii văzului, 
ceea ce explică ataşarea acestor căi la fasciculul geniculat, apoi la calea 
aberantă Dâjerine, pentru a se alătura în final nervului oculomotor 
comun şi celui spinal medular. 

Mişcările globilor oculari sunt astfel corelate mişcărilor capului şi 
anumitor adaptări posturale, luând parte la realizarea diverselor stereo- 
tipuri dinamice. Asemenea activităţi motorii sunt asigurate printr-o re- 
glare adaptativă continuă a tonusului muscular de natură reflexă, prin 
participarea unor structuri proprii sau omoloage mezencefalice, repre- 
zentate de nucleul roşu, substanţa neagră, alături de substanţa reticu- 
lată, implicată, după cum se ştie, în modularea sistemului gamma efe- 
rent. Legat de aceasta, nu întâmplător mezencefalul ar participa . la 
realizarea unui mare număr de reflexe statice şi statokinetice, unele din- 
tre acestea necesitând pentru elaborarea lor implicarea şi a celorlalte 
etaje ale trunchiului cerebral şi medular. 

Reflexele statice adaptează tonusul muscular fie pentru menţinerea 
unei anumite poziţii (reflexe posturale), fie în vederea revenirii la aceasta 
după pierderea ei (reflexe statice de redresare). 

Reflexele statice posturale antrenează în elaborarea lor un număr 
mai mare sau mai mic de efectori, distingându-se reflexele de postură 
locală (reacţia de magnet şi de susţinere), segmentare (reflexul de extensie 


încrucişată), intersegmentare (reacţia de sprijin la stimulare zonală) şi 
generale (reflexele tonice labirintice, reflexele tonice cervicale). 

Reflexele statice de redresare participă la readucerea organismului în 
poziţia iniţială de echilibru din oricare altă poziţie, îmbrăcând forma 
de reactivitate variată, după receptor şi grupele musculare antrenate în 
realizarea lor. Dintre acestea fac parte reflexele labirintice, cele de re- 
dresare a corpului asupra capului sau a corpului asupra corpului, precum 
şi reflexele de redresare optice. 

Reflexele statokinetice sunt foarte rapide, intervenind prin infor- 
maţiile labirintice în adaptarea dinamică a tonusului muscular pentru 
păstrarea unei poziţii normale a trunchiului şi membrelor în timpul 
diverselor deplasări, fie în ansamblu, fie ale unor segmente; dacă acestea 
sunt insuficiente sau poziţia a fost pierdută, intervin reflexele posturale 
de redresare, care sunt cu mult mai lente. Dintre reflexele statokinetice, 
amintim pe cele cu participarea proprioceptorilor (proprioceptive) şi pe 
cele cu participarea labirintului (reflexe vestibulare). 

Atât reflexele statice, cât şi cele statokinetice intervin în menţi- 
nerea poziţiei normale a corpului şi capului în orice circumstanţă, prin 
ajustarea tonusului muscular şi declanşarea unor mişcări corectoare 
adecvate. 

Dat fiind variabilitatea receptorilor implicaţi în declanşarea unor 
astfel de reflexe, proprio- sau exteroceptorii, căile aferente, centrii şi căile 
eferente ale arcurilor reflexe diferă de la un reflex la altul, având drept 
consecinţă antrenarea unor muşchi sau grupe musculare reglate tonic prin 
diverşi centri situaţi în trunchiul cerebral şi, mai cu seamă, la nivelul 
mezencef aiului. Din cele elaborate cu participarea mezencefalului, con- 
semnăm: reflexele de redresare labirintice şi cele ale corpului asupra cor- 
pului, cu centrul reflex în nucleul roşu şi porţiunea adiacentă a substan- 
ţei reticuîate mezencefalice, reflexele de redresare a corpului asupra ca- 
pului sau a capului asupra corpului, cu sediul în apropierea nucleului 
roşu, şi reflexele de redresare a gâtului, cu sediul în porţiunea caudală a 
mezencefalului, precum şi reflexele de redresare optice, cu sediul în 
substanţa reticulată din apropierea nucleului roşu, cu participarea, în 
acelaşi timp, a cortexului vizual şi a zonelor reflexogene motorii oculo- 
cefalogire. 

In reflexele de redresare labirintică, deplasarea fluidului endolim- 
fatic sau a otolitelor din timpul diferitelor poziţii ale corpului în spa- 
ţiu generează un semnal informaţional gravitaţional la nivelul labirin- 
tului membranos care, prin contracţia reflexă a musculaturii, determină 
menţinerea sau readucerea imediată a capului în poziţia normală din 
spaţiu. Când este posibil, prin reflexele de redresare corp-corp are loc 
redresarea poziţiei corpului în prelungirea normală a direcţiei capului, 
prin reflexe proprioceptive, cu punct de plecare de la proprioceptorii 
gâtului. 

Reflexele de redresare a corpului asupra capului se realizează prin 
excitaţii exteroceptive asimetrice de la nivelul zonei de contact cu 
suprafaţa de susţinere, având drept răspuns reacţia de redresare a capului. 
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Reflexele de redresare corp-corp produc o redresare a corpului ca 
în situaţia precedentă, chiar în prezenţa capului imobilizat prin exci- 
tarea inegală a diferitelor zone corespunzătoare a două părţi simetrice 
ale corpului. 

Reflexele de redresare a gâtului sunt declanşate prin excitarea pro- 
prioceptorilor din regiunea gâtului, atunci când capul are poziţie anor- 
mală faţă de trunchi şi invers, ceea ce duce la reajustarea şi alinierea 
unora din segmente în raport cu celelalte. 

Reflexele de redresare optice permit controlul cu ajutorul cortexu- 
lui vizual-occipital şi centrilor mezencefalici oculo-cefalogiri a poziţiei 
normale a corpului în spaţiu, în vederea readucerii la poziţia normală 
numai în cazul menţinerii ochilor deschişi. 

Reflexele labirinto-kinetice , declanşate prin excitarea receptorilor 
din canalele semicirculare sau vestibul, sunt sub dependenţa atât a 
nucleului roşu mezencefalic, prin fasciculele sale rubro-spinaie, cât şi 
sub dependenţa căilor eferente motorii, distribuite muşchilor gâtului, 
membrelor şi şanţurilor vertebrale. 

Dintre acestea, reţin atenţia reflexele care intervin pentru men- 
ţinerea echilibrului în timpul deplasărilor într-un vehicul care circulă 
cu o acceleraţie unghiulară sau liniară (reacţia liftului), prin accele- 
rarea sau frânarea bruscă ori luarea curbelor în loc. Tot în cadrul aces- 
tor reflexe sunt incluse şi cele declanşate prin învârtirea rapidă a cor- 
pului (poziţia de discobol) sau în cazul eliminării bruşte a punctelor de 
sprijin al membrelor inferioare (reacţia de pregătire pentru săritură). 
De menţionat că reacţia de pregătire la săritură se asociază reflexelor 
statokinetice, întrucât reprezintă o formă particulară a reflexelor la- 
birintice de progresie, care pun membrele într-o poziţie ce declanşează 
reacţia de sprijin de îndată ce ele ating solul. 

Rolul axului cerebro-spinal şi, în special, al mezencefalului în ac- 
tivitatea reflexă tonigenă este, după cum se ştie, mai pregnant eviden- 
ţiată prin practicarea experimentală a unor secţiuni de-a lungul axului 
cerebro-spinal, din care cea transrubrică (intercoliculară Sherrington) 
este însoţită de o aşa-zisă „rigiditate de decerebrare 44 reprezentată de 
flexiunea statokinetică cu persistenţa doar a reflexelor de redresare a 
gâtului. Un astfel de sindrom s-ar datora unei hipertonii marcate a muş- 
chilor extensori ântigravitaţionali, drept consecinţă a unei hiperactivităţi 
alfa-gamma, în care formaţiunea reticulată activatoare, nucleul roşu şi, în 
special, substanţa neagră a mezencefalului ar fi cu precădere implicate 
(vezi funcţiile senzoriale şi motorii ale SNC, fiziologia posturii şi loco- 
moţiei umane). 


20.15. SOMNUL ŞI VEGHEA 

Somnul este un act comportamental ciclic (reversibil), determinat 
de nevoia imperioasă de repaus şi concretizat prin suprimarea parţială 
a sensibilităţii şi funcţiilor conştiente de relaţie, rezoluţie musculară, re- 
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ducerea funcţiilor vegetative şi activitate onirică. Posibilitatea de reve- 
nire imediată din această stare este criteriul fundamental care diferen- 
ţiază somnul de altă stare de pierdere a reactivităţii critice (sincopa, 
coma, hipnoza, absenţa epileptică şi narcoza). Un alt criteriu de dife- 
renţiere a stării de somn, de comă şi narcoză îl reprezintă păstrarea 
unui anumit grad de integrare senzorială. 

Subiecţii privaţi de somn acuză oboseală şi o stare de disconfort. 
După câteva zile de insomnie, performanţele psiho-motorii diminuează, 
apar semne de oboseală mintală, aşa încât somnul pare să aibă un rol 
reparator al sistemului nervos. Suprimând funcţiile de relaţie cu me- 
diul înconjurător şi lăsând intacte pe cele vegetative, de întreţinere a 
proceselor vitale, somnul permite refacerea potenţialului energetic şi 
funcţional al organismului, în vederea reluării activităţii sale normale 
odată cu trecerea la starea de veghe. în acest sens, se spune că „nu 
dormim pentru că suntem obosiţi, ci pentru a nu ajunge în stare de 
oboseală 14 . 

Ca manifestare periodică de repaus, somnul fiziologic este un _ fe- 
nomen ritmic legat de alternanţa zi-noapte şi ocupă aproximativ o treime 
din viaţa noastră. 

Structurile reticulate activatoare de la nivelul trunchiului cerebral 
au un rol deosebit în condiţionarea activităţii atât în sfera vegetativă, 
cât şi în viaţa de relaţie. Sistemul reticulat activator ascendent deţine 
un rol important şi în realizarea unor aspecte comportamentale din sta- 
rea de veghe. 

Scăderea activităţii sistemului reticulat ascendent (dezactivarea) di- 
minuează tonusul cortical, reduce reflectivitatea şi motricitatea spontană, 
scade tonusul simpatic şi îl creşte pe cel parasimpatic. Aceste manifestări 
apărute ca urmare a scăderii activităţii formaţiunii reticulate sunt regă- 
site în cursul somnului. Cum structurile spinale şi corticale au sensibili- 
tate diferită la descărcările reticulate, anumite funcţii vor fi mai profund 
afectate, în timp ce altele vor fi mai puţin influenţate, prin diminuarea 
activităţii substanţei reticulate. Aşa se explică de ce funcţiile de re- 
laţie sunt profund afectate, în timp ce funcţiile vegetative sunt mai pu- 
ţin modificate. 

Somnul este un comportament instinctiv. Faza preparatorie a som- 
nului poate fi considerată ca o stare de apetenţă. Satisfacerea nevoii de 
somn este la fel de importantă ca şi a celorlalte necesităţi fundamentale 
(foame, sete etc.) care declanşează comportamente instinctive adecvate. 

20.15.1. ETAPELE DE DESFĂŞURARE A STĂRII DE SOMN 

Faza de adormire. In timp ce stările de veghe susţinută şi somn 
instalat se pot identifica cu uşurinţă, recunoaşterea etapelor de trecere 
de la veghe la somn este dificil de precizat. Aceste etape sunt une- 
ori mai evidente, dar alteori se desfăşoară cu o rapiditate mai mare. 
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şi aceasta în funcţie de condiţiile fiziologice în care se găseşte subiectul 
dat (oboseală, altitudine etc.). In general, aceste etape care se interpun 
Intre starea de veghe şi somn sunt cunoscute sub numele de faza de ador- 
mire şi care, din punct de vedere subiectiv, se caracterizează printr-o 
stare de toropeală, apatie, torpoare şi, în cele din urmă, printr-o sen- 
zaţie de plutire. Activitatea voluntară diminuează, vorbitul se aude, dar 
nu se înţelege ceea ce se vorbeşte, percepţiile vizuale şi auditive devin 
fără semnificaţie, mecanismele asociative persistă, dar fără participa- 
rea intelectuală. 

în această perioadă apar imagini hipnagogice, cu caracter simbolic 
sau în legătură cu stimulări exterioare. De asemenea, pot să apară mio- 
clonii fără semnificaţie patologică, respiraţie periodică, mişcări saca- 
date ale ochilor, căderea pleoapelor etc. 

Durata somnului în decursul a 24 de ore este diferită în funcţie 
de vârstă. Astfel, la nou-născut, somnul ocupă 22 de ore, la 3 luni 18 ore, 
la 6 luni 16 ore şi descreşte apoi după o curbă liniară, pentru ca la vârsta 
de 20 de ani să cuprindă 8 ore din nictemer şi să se menţină la această 
valoare în tot cursul vieţii. Desigur, durata de somn variază de la o 
persoană la alta, de la 6 la 9 ore, şi se desfăşoară după vârsta de un 
an aproape exclusiv noaptea (fig. 565). 

Trezirea spontană poate fi considerată ca o etapă inversă adormirii. 

Starea de somn. Somnul se caracterizează printr-o serie de mani- 
festări particulare somatice şi vegetative, iar profunzimea sa este eva- 
luată în funcţie de amplitudinea acestor fenomene care îl însoţesc. De 
obicei, se urmăreşte gradul de excitabilitate a subiectului respectiv, prin 
intensitatea stimulului senzorial (auditiv, tactil) necesar pentru a pro- 
voca trezirea. Un alt indicator al profunzimii somnului îl reprezintă 
traseul electroencefalografic. 

Se observă din figura 566 că somnul atinge gradul cel mai ridicat 
de profunzime către sfârşitul primei ore, pentru ca apoi să descrească 
succesiv. 



Fig. 566. Evoluţia profunzimii somnului. A: Reprezen- 
tarea grafică a paralelismului dintre evoluţia traseului 
cu unde delta (cerculeţe) şi a pragului stimulului auditiv 
capabil să trezească organismul (x). B: Variaţia pragu- 
lui de excitabilitate auditivă in cursul somnului nocturn 
(KIeitman, 1939). 

Semne caracteristice somnului. Activitatea motorie. Semnele cele 
mai caracteristice privind motilitatea organismului în timpul somnului 
sunt absenţa mişcărilor spontane şi scăderea tonusului muscular. înre- 
gistrările electromiografice pun în evidenţă o scădere importantă a to- 
nusului de repaus, dar fără ca acesta să dispară complet. Fiecare subiect 
adoptă anumite poziţii caracteristice în timpul somnului şi aceasta de- 
monstrează că tonusul muscular este prezent la anumite grupe muscu- 
lare. Studii actografice pun, de asemenea, în evidenţă faptul că în tim- 
pul somnului nu există decât o imobilitate relativă. 

în ceea ce priveşte activitatea reflexă, se observă că reflexele osteo- 
tendinoase sunt deprimate când subiectul este bine adormit, în timp ce 
în faza de adormire aceste reflexe sunt exagerate. Reflexele de apărare 
<flexiune) persistă mult timp la subiectul adormit. 

Controlul cortical al anumitor mişcări automate este scăzut sau chiar 
suprimat în cursul somnului. Mai ales în perioada de somn profund, 
se observă o inversare a reflexului cutanat plantar (Babinski), o accen- 
tuare a reflexului de prehensiune etc. Toate aceste fapte probează di- 
minuarea activităţii corticale, care caracterizează starea de somn. 

Manifestări vegetative. Modificările activităţii organelor interne în 
cursul somnului sunt mai puţin evidente, aşa încât aprecierea lor se 
realizează adesea cu dificultate. Această dificultate este cu atât mai 
pronunţată, cu cât în majoritatea cazurilor ele se suprapun peste varia- 
ţiile nictemerale ale funcţiilor vegetative. In general, în timpul somnu- 
lui se produce o scădere a tonusului simpatic şi o creştere a celui pără- 
sim patic. 

In activitatea aparatului cardio-vascular se observă atât o scădere 
a frecvenţei cardiace, cât şi a presiunii arteriale. în ceea ce priveşte cir- 
culaţia sângelui în diversele regiuni ale organismului, se constată o creş- 
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tere a circulaţiei superficiale însoţită de modificarea repartiţiei sânge- 
lui în teritoriul visceral. 

Secreţia sucului gastric scade în timpul somnului, în timp ce la tre- 
zire se observă o creştere bruscă. Creşte cantitatea de sudoare secretată 
şi aceasta pentru realizarea mai ales a fenomenelor de termoliză. 

Frecvenţa şi amplitudinea mişcărilor respiratorii se modifică, de 
asemenea, în cursul somnului, având drept rezultat creşterea presiunii 
parţiale a C0 2 din aerul alveolar. 

Manifestări electroencefalografice în cursul somnului. Iniţiate în 
urmă cu aproximativ 50 de ani, studiile electro-fiziologice din cursul 
somnului au adus date preţioase pentru elucidarea şi sistematizarea di- 
feritelor faze ale acestuia; în momentul de faţă reprezintă un in- 
strument de lucru foarte preţios în studierea somnului patologic. Coro- 
borarea datelor electroencefalografice cu acelea obţinute prin înregis- 
trarea concomitentă a manifestărilor altor organe (metoda poligrafică) 
reprezintă o metodă larg utilizată atât pentru precizarea tulburărilor 
de somn, cât şi în urmărirea efectelor terapeuticii întreprinse. Traseele 
electroencefalografice arată o evoluţie continuă de fusuri şi unde lente 
(delta) în cursul somnului şi aspecte tranzitorii particulare. S-a pus în 
evidenţă că aspectul electroencefalografic caracteristic pentru cea mai 
mare parte a perioadei de somn este întrerupt de perioade cu un tra- 
seu asemănător cu cel înregistrat în stare de veghe. Datorită acestui fapt 
se descriu astăzi, din punct de vedere electroencefalografic şi comporta- 
mental, două tipuri de somn: somn lent şi somn rapid. 

Somnul lent este numit şi „clasic" (pentru că a rămas pentru o 
lungă perioadă de timp singurul descris) sau somn sincronizat, datorită 
aspectului electroencefalografic caracteristic care îl însoţeşte. Acesta se 
caracterizează prin manifestări electroencefalografice descrise în studiile 
lui Loomis sub formă de fusuri şi unde lente. Stadiul respectiv coincide 
cu mişcări lente şi pendulare ale ochilor, menţinerea tonusului muscular 
— în mod particular la muşchii cefei. Fusurile şi undele lente se înre- 
gistrează în special în regiunile frontale şi asociative. 

Somnul rapid mai este numit şi somn paradoxal (Jouvet), întrucât se 
însoţeşte de un traseu electroencefalografic asemănător cu cel înregis- 
trat în starea de veghe. Somnul paradoxal se mai numeşte somn ra- 
pid, somn desincronizat, sau REM, rapid eye movements. In această pe- 
rioadă, tonusul muscular este complet dispărut, apar mişcări frecvente şi 
rapide ale globilor oculari şi modificări cardio-respiratorii din cele^ mai 
marcate. Reflexele miotatice şi cutanate sunt deprimate; se observă, de 
asemenea, mişcări discrete la nivelul extremităţilor distale ale membrelor. 
Mioza este deosebit de pronunţată, temperatura la nivelul encefalului 
creşte, trădând o creştere a metabolismului cerebral. 

Somnul paradoxal reprezintă aproximativ 18—22% din durata to- 
tală a somnului în cursul nopţii, apare după o perioadă mai mult sau 


mai puţin lungă de somn lent, mai ales către dimineaţă. Aceste perioade 
durează 5 — 30 de minute, se repetă de mai multe ori în cursul som- 
nului la intervale de aproximativ 90 — 120 de minute. 

în timp ce instalarea somnului lent se face progresiv, trecându-se 
prin stadii diferite, somnul paradoxal survine brusc în 1 — 2 secunde. 

Somnul paradoxal este profund, având pragul de trezire compor- 
tamentală mult mai ridicat faţă de somnul lent. în această perioadă se 
produc visele; dacă un subiect se trezeşte în timpul somnului parado- 
xal, el este capabil aproape de fiecare dată să descrie visul. 

Deci, somnul lent şi somnul rapid sunt două etape diferite care au 
substrat morfologic şi mecanism de apariţie diferit. 

Clasic, somnul lent prezintă patru stadii cu aspect particular din 
punct de vedere electroencefalografic şi comportamental. 

Prima fază este de adormire (stadiul A); ea se caracterizează prin al- 
ternanţa de ritm alfa cu ritm rapid, de voltaj scăzut; este faza de 
somn lejer (fig. 567). 

Faza a doua de somn confirmat (stadiul B) se traduce electroence- 
falografic prin apariţia de fusuri pe un fond încă de activitate rapidă. 
In această fază, vigilenţa este foarte coborâtă, iar stimulii auditivi, chiar 
dacă nu sunt capabili din punct de vedere al intensităţii să producă tre- 


© 










I KC 


Lm — U- i - t -Li 


© , 






-M-n ri - i mi mu 


© 











Fig. 567. înregistrări poligrafice în timpul stadiilor A (veghe), B (somn 
lent)) şi C (somn profund). CSM, CES, potenţiale corticale. HiPP, hipo- 
camp. FRM, formaţiune reticulată mezencefalică. FRP, formaţiune reti- 
culată pontină. EMG, electromiogramă. YEUX, mişcarea globilor ocu- 
lari. ERG, electroretinogramă. PLETH, pletismogramă. RESP, respiraţie. 
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Fig. 56 S. Evoluţia parame- 
trilor funcţionali în timpul 
stadiilor C şi D de somn 
profund. Mo, mişcarea glo- 
bilor oculari. FD — CD, 

PD— TD, FS—CS, PS— TS, 
FM — VA, derivaţii electro- 
encefalografice. 
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2 lrea, se înscriu pe EEG prin două sau trei unde lente şi de amplitu- 
dine mare (complexul K). 

Stadiul al treilea (stadiul C) este de somn profund, caracterizat prin 
apariţia de unde delta lente, în timp ce fusurile îşi fac prezenţa din 
ce în ce mai rar. In această perioadă, doar anumiţi stimuli sunt capa- 
bili să trezească organismul din somn, cum ar fi strigarea pronume- 
lui sau strigătul copilului pentru mamă (fig. 568). 

Faza a patra (stadiul D), cunoscută şi sub numele de fază de somn 
profund, cu prag ridicat de trezire, se însoţeşte de un traseu mai ales 
cu unde lente. 

Unii autori consideră somnul paradoxal ca al cincilea stadiu al som- 
nului nocturn. Această fază de somn paradoxal nu este precedată de 
fiecare dată la toate etapele descrise anterior. Astfel, după ce trece prin 
toate fazele, somnul lent este întrerupt de 5 — 6 ori de perioade de somn 
paradoxal. Aceste perioade de somn lent şi paradoxal formează un 
ciclu de somn. 


20.15.2. EFECTELE FIZIOLOGICE ALE SOMNULUI 

Somnul are două efecte principale: primul se răsfrânge asupra neu- 
ronilor înşişi, iar al doilea se repercutează asupra altor structuri din 
organism. Efectele asupra neuronilor sunt de departe cele mai impor- 
tante. Starea de veghe prelungită se însoţeşte de o perturbare progresivă 
a proceselor de atenţie şi a manifestărilor comportamentale ale subiec- 
tului respectiv. Răspunsul organismului faţă de situaţii din mediu devine 
din ce în ce mai greoi (perioadă de latenţă mai mare, amplitudine re- 
dusă) către sfârşitul zilei (perioadei de veghe). In acelaşi timp, se insta- 
lează o stare de iritabilitate sau chiar manifestări de tip psihotic dacă 
perioada de veghe se prelungeşte mai mult timp. Din aceste exemple 
rezultă că somnul restabileşte „echilibrul" între ^ diferitele părţi ale 
sistemului nervos central. Este probabil ceva asemănător^ cu ceea ce se 
întâmplă şi în computerele electronice, revenirea gradată la momentul 
zero (base line) după o lungă perioadă de lucru. în absenţa oricăror probe 
funcţionale sigure, pe baza doar a modificărilor psihologice cunoscute, se 
poate trage aceeaşi concluzie, şi anume că somnul readuce funcţiile sis- 
temului nervos la capacităţile normale. 

Privarea de somn timp de o noapte determină creşterea perioadei 
de somn în cursul nictemerului următor; este fenomenul de „ rebound “ 
al somnului. Privarea exclusivă de somn paradoxal determină acelaşi fe- 
nomen care interesează somnul desincronizat. Fenomenul de „rebound“ 
observat în cursul somnului, în general, sau al somnului paradoxal, în par- 
ticular, constituie un argument în favoarea rolului homeostazic al somnu- 
lui. Este interesant de urmărit acţiunea unor medicamente utilizate în 
psihiatrie asupra somnului. Neurolepticele folosite în episoadele delirante 
reduc activitatea onirică, care, în mod obişnuit, este exagerată în aceste 
stări. în acelaşi timp, procesele mentale sunt mult mai coerente, iar ha- 
lucinaţiile dispar. Substanţele halucinogene determină o creştere a dura- 
tei fazelor de vis. 

Somnul lent pare să fie legat de procese restaura tive, în general 
anabolice. Această ipoteză este susţinută de variaţiile observate în ac- 
tivitatea secretorie a unor glande endocrine, ai căror hormoni joacă un 
anumit rol în metabolismul organismului. Astfel, în cursul primelor două 
ore de somn lent se produce la aproximativ 95% din persoane o creştere 
importantă a secreţiei hormonului de creştere. Creşterea secreţiei de hor- 
mon antidiuretic se produce în perioada de timp în care nivelul ACTH 
şi al corticosteroizilor atinge nivelul cel mai scăzut. De asemenea, în 
această primă perioadă a somnului, când fazele de somn paradoxal sunt 
încă rare sau de scurtă durată, catabolismul protidic este foarte scăzut, 
în timp ce procesele anabolice prezintă un maximum de intensitate. Ipo- 
teza cea mai admisă cu privire la rolul somnului paradoxal constă în 
a oferi, pentru tratamentul sistemului nervos, informaţiile . cele mai 
Ariile acumulate în cursul zilei. Acest tratament dă posibilitatea su- 
biectului să profite cât mai eficace de aceste informaţii. ^Cele mai utile 
informaţii pentru un organism sunt însă acelea a căror încărcare emo- 
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ţională este cea mai ridicată. în acest sens, se pare că există re- 
laţii între somnul paradoxal şi viaţa emoţională individuală. De alt- 
fel, s-a observat că privarea de somn paradoxal nu perturbă fixarea 
unor date cu caracter pur cognitiv (memorarea unei liste complete de 
cuvinte care reprezintă un material mnemonic neutru), dar afectează 
învăţarea unor date care includ şi factori emoţionali, cum ar fi me- 
morarea unei liste de cuvinte incomplete, care reprezintă un material 
mnemonic emoţional neobişnuit. S-a observat, de asemenea, că şobo- 
lanii, în cursul elaborării unor reflexe condiţionate de evitare a unor 
stimuli nocivi, prezintă o creştere semnificativă a numărului şi duratei 
fazelor de somn paradoxal. Durata nictemerală de somn paradoxal devine 
normală atunci când performanţa a atins un platou. Animalele care au 
capacitatea scăzută de învăţare nu prezintă creşteri ale somnului pa- 
radexal. 

Somnul paradoxal pare a fi necesar şi pentru asimilarea unor infor- 
maţii neobişnuite, asociate cu o încărcare afectivă. 

Asupra funcţiilor somatice, somnul nu are decât efecte moderate, 
ele fiind rezultatul modificărilor în activitatea sistemului nervos şi se 
manifestă prin scăderea excitabilităţii. în timpul stării de veghe activi- 
tatea sistemului nervos vegetativ simpatic este exaltată, în timp ce impul- 
surile nervoase cu destinaţie musculatura somatică sunt crescute, în 
vederea realizării unui tonus crescut al musculaturii scheletice. Spre deo- 
sebire de starea de veghe, în timpul somnului activitatea simpatică este 
scăzută, dar tonusul parasimpatic este ocazional crescut. Presiunea arte- 
rială scade, frecvenţa pulsului este mai joasă, vasele cutanate se dilată, 
uneori activitatea tractului gastro-intestinal creşte, iar muşchii intră în- 
tr-o stare de relaxare completă. în acelaşi timp, metabolismul bazai scade 
cu aproximativ 10 — 20%. 

20.15.3. MECANISME DE PRODUCERE A SOMNULUI 

Datele clasice descriu sistemul reticulat ca reprezentând numitorul 
comun atât al proceselor din cursul somnului, cât şi din starea de veghe. 
Astfel, creşterea excitabilităţii sistemului reticulat activator este însoţită 
de comportament caracteristic stării de veghe şi desincronizare electro- 
encefalografică, în timp ce scăderea excitabilităţii acestuia determină 
apariţia somnului sau comă cu sincronizare EEG. 

Formaţiunea reticulată. Numeroase cercetări experimentale au pus 
în evidenţă că în sistemul reticulat există anumite zone care, prin sti- 
mulare, produc desincronizare electroencefalografică, dar care nu se su- 
prapun zonelor care induc comportamentul de veghe. în consecinţă, se 
consideră sistemul reticulat ca fiind format din mai multe regiuni, care 
au rol în reglarea diferitelor stări comportamentale din timpul somnului 
şi stării de veghe (fig. 569). Totuşi, pentru realizarea stării normale de 
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veghe la animalul intact, sistemul reti- 
culat trebuie privit ca o unitate funcţio- 
nală. 

Starea de veghe fiind rezultatul pro- 
iecţiei difuze la nivel cortical a influxu- 
rilor prin intermediul sistemului reticulat 
activator ascendent, se pune întrebarea: 
somnul este un fenomen pasiv, rezultat 
al lipsei de activitate a acestui sistem sau 
există un alt sistem a cărui activitate este 
antagonică primului? în acest din urmă 
caz, somnul se consideră a fi un fenomen 
activ, rezultat al activităţii neuronale din 
diversele regiuni ale sistemului nervos 
central. 

Somnul privit ca un fenomen pasiv 
era interpretat, chiar după evidenţierea 
sistemului reticulat activator, ca un pro- 
ces de deaferentare a cortexului cerebral, 
în aceste condiţii, nu s-a putut explica 
însă ritmicitatea sa zilnică. Somnul cu 
unde lente poate, în anumite cazuri, să 
urmeze după diminuarea activităţii for- 
maţiunii reticulate. Somnul nu înseamnă 
neapărat absenţa stării de veghe, de vigi- 
lenţă, fiind diferit de starea de narcoză 
sau de comă, care au în comun doar pier- 
derea stării de conştienţă şi sincronizare 
electroencefalografică ca urmare a dimi- 
nuării activităţii sistemului reticulat ac- 
tivator ascendent. 

Un subiect poate să adoarmă spontan 
fără să existe o deaferentare reticulată 
prealabilă, adică o reducere a volumului 
de aferenţe activatoare la nivelul forma- 
ţiunii reticulate. 

• Tot mai mulţi cercetători cred astăzi 
că somnul este un fenomen activ, întrucât 
excitarea unor anumite regiuni din SNC 



Fig. 569. Reprezentarea schema- 
tică a structurilor responsabile 
de producerea etapelor somnu- 
lui (Jouvet, 1967). Zona punctată, 
sistemul rafeului (SR) responsa- 
bil de declanşarea somnului lent. 
LC, locus eoeruleus, responsabil 
de inhibiţia tonusului muscular 
din timpul somnului paradoxal 
(săgeată continuă descendentă). 
Zona haşurată, sistemul de ve- 
ghe mezencefalic. Săgeţile dintre 
SR — LC corespund declanşării 
sommtîui paradoxal de cătie 
somnul lent. SE, sistemul de tre- 
zire. V, nucleul vestibular. 


(zone sau centri) produce alături de sincronizare electroencefalografică 
si semne comportamentale de somn. Dintre aceste zone, unele au rol în 


producerea somnului lent, iar altele în somnul profund. 


Alte structuri nervoase responsabile de apariţia somnului. Nume- 
roase date experimentale evidenţiază rolul unor structuri nervoase în 


inducerea comportamentului de somn şi a componentelor sale electroence- 
falografice. De altfel, s-a observat că părţile rostrale ale două prepa- 
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rate al căror nevrax a fost secţionat 
transversal (primul la nivel inter- 
colicular, altul la nivel medio-pon- 
tin, pretrigeminal) şi care primesc 
aferenţe sensibil identice, prezintă 
comportament electroencefalografic 
opus. Primul este caracterizat prin- 
tr-un traseu continuu sincronizat, în 
timp ce al doilea oferă un aspect 
constant desincronizat. Hipervigi- 
lenţa structurilor nervoase rostrale 
la preparatul cu secţiune medio-pon- 
tină nu poate fi explicată decât prin 
absenţa unui centru hipnic capabil 
să inhibe substanţa reticulată faci- 
litatoare, mai abundentă la acesta 
decât la animalele cu secţiune inter- 
coliculară. Deci, faptul că somnul se 
aseamănă întru totul cu un compor- 
tament a sugerat căutarea evidenţie- 
rii unui centru nervos care ar fi res- 
ponsabil de acest proces. Acest cen- 
tru ar avea rol de modulare activă 
a tonusului reticulat şi, implicit, cor- 
tical, prin influenţe ascendente şi 
descendente. 

Dintre structurile cu rol în apariţia somnului cu unde lente (struc- 
turi sincronizate), amintim: diencefalul, trunchiul cerebral, zona bazală 
a creierului anterior etc. (fig. 570). 

Zona diencefalică responsabilă de inducerea somnului se află late- 
ral de pars intermedia, cuprinzând şi o parte din nucleul intralaminar. 
Această arie a fost numită zonă hipnogenă, atribuindu-i-se rol de inhi- 
biţie a sistemului reticulat activator ascendent. Dacă se stimulează (în 
anumite condiţii) acest centru apar o serie de manifestări caracteristice 
stării de somn, însoţite de sincronizare EEG. 

O altă zonă responsabilă de apariţia sincronizării eiectroencefalo- 
grafice se află în formaţiunea reticulată a trunchiului cerebral la nivelul 
nucleului tradusului solitar şi al nucleului reticular ventral. Acţiunea hip- 
nogenă a acestor structuri pare să se exercite fie direct, inhibând SRA, 
fie indirect, contracarând influenţele excitatoare ale acestui sistem la 
un nivel mai înalt sau, în sfârşit, antrenând structurile sincronizatoare 
diencefalo-corticale. 

Zona bazală a creierului anterior este, de asemenea, capabilă să pro- 
ducă un fenomen de sincronizare electroencefalografică. Date recente au 
pus în evidenţă că stimularea zonei bazale a creierului anterior produce 
inhibiţia neuronilor din sistemul reticulat activator ascendent. De fapt, 
acest centru are o importanţă mai mare în inducerea fenomenelor ca- 


racteristice somului decât ceilalţi centri răspunzători de procesul de 
sincronizare electroencefalografică. 

Regiunea preoptică, parte componentă a zonei bazale a creierului 
anterior, ar primi aferenţe hipnogene atât de la coi'texul temporal (pi- 
riform şi prepiriform), cât şi de la cortexul frontal (regiune orbitară sau 
cingulară anterioară). De la nivelul acestei răspântii porneşte o cale hip- 
nogenă, care, prin intermediul hipotalamusului lateral, ajunge în forma- 
ţiunea reticulată mezencefalică. Astfel, zona bazală a creierului anterior 
ar realiza legătura cu centrul bulbar de sincronizare, amintit mai sus. 

In afara acestor centri cu rol in declanşarea şi menţinerea stării 
de somn, au mai fost incriminate şi alte zone nevraxiale, cum ar fi 
nucleul caudat, cortexul cerebral etc. 

Structuri nervoase responsabile de somnul paradoxal. După cum s-a 
văzut, în timpul perioadei de somn paradoxal apar o serie de manifes- 
tări care reclamă intervenţia a numeroase căi nervoase. 

Centrul care declanşează somnul paradoxal este localizat în for- 
maţiunea reticulată pontină, de unde şi numele de somn rombencefalic. 
Acesta cuprinde o serie de structuri necesare desincronizării electroence- 
falografice, mişcărilor rapide ale globilor oculari şi hipotoniei musculare. 

S-au descris doi nudei cu impor- 
tanţă particulară pentru desincroniza- 
rea EEG din cursul somnului parado- 
xal: nucleul reticular pontin oral şi nu- 
cleul reticular pontin caudal. 

Lezarea acestor nudei determină 
dispariţia fazelor de somn paradoxal 
fără să modifice somnul lent. Fenome- 
nul de activare corticală din această 
fază a somnului se pare că se realizează 
pe aceleaşi căi prin care se produc re- 
acţiile de trezire — arousal reactions. 

Mişcările rapide ale globilor ocu- 
lari din timpul somnului paradoxal 
sunt dependente de nucleii vestibulari 
care, la rândul lor, sunt în legătură cu 
centrii de comandă din mezeneefal. 

Inducerea hipotoniei musculare 
este legată de activitatea de la nivelul 
nucleului locus coeruleus. Hipotonia 
musculară se realizează prin inhibiţia 
reflexelor mono- şi polisinaptice me- 
dulare. 

Din datele prezentate anterior re- 
zultă că, în timp ce structurile respon- 
sabile pentru somnul rapid sunt bine 
delimitate la nivelul protuberanţei, 



Fig. 570. Schema mecanismelor reti- 
culo-eorticale ale stărilor de veghe ţi 
somn lent. Liniile discontinue, siste- 
mul de veghe [formaţiunea reticulată, 
hipotalamusul posterior (Hy. P), talamu- 
sul median (TH)]. Liniile continue, sis- 
temele hipnogene de sincronizare [cen- 
trii bulbo-pontini (CB — P), hipotalamu- 
sul anterior (Hy. A), talamusul me- 
dian, nucleul caudat (NC)]. 



Fig. 571. Diagrama structurilor im- 
plicate în fenomenele de sincroni- 
zare ţi desincronizare: sistemul re- 
ticulat activator ascendent şi siste- 
mul reticulat talamic (săgeată în- 
treruptă); sistemele de sincronizare 
bulbo-pontin şi talamic (haşurat). 
NC, nucleul caudat. NR, nucleul 
roşu. TH, talamus. NFS, nucleul 
fasciculului solitar. V, nucleul ves- 
tibular, VNI, nucleul vestibular in- 
ferior. 
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formaţiunile nervoase capabile să producă somnul lent sunt mai puţiii 
conturate (fig. 571). 

Un alt fapt care trebuie reţinut este că somnul paradoxal repre- 
zintă expresia unui proces activ. 

Se pare că somnul nou-născutului are la bază mecanisme diferite faţă 
de cel al adultului. în timpul somnului, nou-născutul prezintă o stare 
permanentă de secuse musculare ale întregului corp; între secuse apare 
o stare de atonie musculară completă, de aceea somnul nou-născutului 
poartă denumirea de somn seismic. Din a doua săptămână de viaţă post- 
natală se pot identifica la pisică două tipuri de somn, fiecare caracterizat 
prin activitate corticală diferită. 

20.15.4. MECANISME NEURO-CHIMICE IMPLICATE IN SOMN ŞI VEGIIE 

Preocupări în această direcţie există încă din antichitate, când, pe 
baza unor observaţii, s-au emis diverse ipoteze, dominate de nota mis- 
tică a vremii. Una dintre acestea considera instalarea somnului ca o 
consecinţă a retragerii sângelui din vase (Alcmeon). Această ipoteză este 
preluată ulterior, atribuindu-se arterelor de la nivelul gâtului, în vir- 
tutea acestui fapt, numele de artere carotide (fiind capabile să reali- 
zeze o irigare mai bogată sau mai precară a creierului, acestea 'ar de- 
termina starea de veghe şi, respectiv, de somn). 

La începutul secolului nostru, s-a atribuit C0 2 rol hipnogen, iar, 
ulterior, a fost incriminată o hipnotoxină necesară pentru a se induce 
somnul (Pieron, 1912). - 

Abia în ultimii ani s-a izbutit să se izoleze din sângele venos cere- 
bral al iepurilor o substanţă de natură proteică (Monnier şi colab., 1964)! 
care, injectată apoi intravenos sau în ventrieulii cerebrali la alte ani- 
male, a determinat instalarea somnului pentru o perioadă de timp. 
Această substanţă, a cărei structură chimică nu a putut fi încă precizată, 
a fost numită sugestiv „factorul hipnogen delta“. 

Concomitent cu aceste studii care au pus- în evidenţă factorul hip- 
nogen în sângele efluent cerebral, cercetările întreprinse de grupul con- 
dus de Papenheimer studiază prezenţa unor eventuali factori hipnogeni 
în lichidul cefalorahidian. Aceşti cercetători au identificat în lichidul 
cefalorahidian al caprelor private de somn o proteină cu greutate mole- 
culară mică (factorul S). Această substanţă administrată la şobolani a 
crescut semnificativ durata somnului, dublată de scăderea activităţii 
motorii pentru o durată de aproximativ 6 ore. 

-Substanţa respectivă este diferită de toate celelalte substanţe me- 
diatoare din creier care-şi dispută în prezent candidatura ca factori 'umo- 
rali ai somnului. Dintre acestea face parte, în primul rând, acetilcolina, 
având acţiuni neuro-sedative şi hipnogene. Este ştiut faptul că forma- 
ţiunile encefalice sunt foarte bogate în acetilcolină şi că pentru elibe- 
rarea acestui mediator Ca 2+ este absolut necesar. Rolul Cn 2+ în media- 
ţia colinergică din timpul somnului a fost demonstrat indirect de Ha- 


rinescu, Sager şi Kreindler, care au semnalat efectele hipnogene pro- 
duse de administrarea intraventriculară de Cl s Ca. 

Principalii factori folosiţi pentru codificarea chimică şi echilibrul 
funcţional de către creierul uman sunt acetilcolina şi noradrenalina. 
Prezenţa în cantităţi mari atât a enzimelor formatoare, cât şi inacti- 
vante pentru cele două substanţe mediatoare, dublată de acţiunile lor 
antagonice la nivelul diverselor teritorii cortico-subcorticale constituie 
argumente în favoarea unui asemenea punct de vedere. 

Interesant este faptul că noradrenalina, ca şi adrenalina, de altfel, 
acţionează nu numai în sens activator la nivelul formaţiunii reticulate 
mezencefalo-diencef alice, ci şi în sens invers, inhibitor, în teritoriul re- 
ticulat pontin. S-au acumulat numeroase date care precizează că DOPA, 
noradrenalina şi adrenalina sunt implicate în desfăşurarea somnului pa- 
radoxal. 

In prezent, datorită cercetărilor întreprinse de Jouvet şi colabora- 
torii săi, se admite că, spre deosebire de faza paradoxală (profundă) a 
somnului, care pare a fi predominant catecolaminică, somnul superficial 
(lent) s-ar datora serotoninei (hormonul somnului). între eatecolamine 
şi serotonină se pare că există un sinergism metabolic şi funcţional. De 
reţinut că monoaminoxidaza (MAO) este principala enzimă degradativă 
a ambelor amine biogene şi că efectele lor hipnogene se însumează pen- 
tru a permite trecerea de la somnul superficial la faza sa profundă. 

Somnul, ca fenomen activ, se datoreşte, după Jouvet, acţiunii in- 
hibitorii succesive a serotoninei şi catecolaminelor din trunchiul cere- 
bral, mai exact din nucleii ponto-reticular oral şi caudal ai formaţiunii 
reticulate pontine. 

Abolirea activităţii conştiente corticale în somnul fiziologic s-ar 
datora, după această concepţie, inhibării formaţiunii reticulate activa- 
toare ascendente de către aceşti nudei, cu participarea serotoninei şi a 
catecolaminelor ca factori determinanţi ai intrării în stare de hiperacti- 
vitate .a sistemului hipnogen ponto-reticulat. Fenomenul de suprimare 
temporară a funcţiilor conştiente de relaţie din cursul somnului nu în- 
seamnă, aşadar, lipsa de activitate cerebrală sau simpla deaferentare pro- 
dusă prin blocarea pasivă a sistemului reticulat activator ascendent de 
către hipnotoxinele fatigante, cum se credea altădată. Putem considera, 
deci, că somnul este un proces neuro-chimic activ, la care participă 
aminele biogene inhibitoare de la nivelul trunchiului cerebral, cu răsunet 
corespunzător atât ascendent, cât şi în sens descendent. 

Dintre celelalte substanţe biologic active prezente în ţesutul cere- 
bral, este de reţinut acidul gamma-aminobutiric (GABA), rezultat din 
cîecarboxilarea acidului glutamic. Concentraţia sa creşte în timpul som- 
nului, grăbind apariţia de unde lente caracteristice primei faze a aces- 
tuia. GABA ar acţiona prin derivatul său hidroxilat şi gamma-butiro- 
lactona prevăzută cu acţiuni inhibitoare mai puternice. 

De un interes teoretic şi practic crescând se bucură în ultimul timp 
nucîeotidele ciclice, ca mesager biochimic posibil al efectelor neuro- 
hormonale exercitate de eatecolamine, serotonină şi hormoni, în ge- 
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neral. în timp ce acţiunile centrale ale catecolaminelor par mediate la 
nivel neuronal de cAMP, cele ale acetilcolinei se realizează cu partici- 
parea cGMP. S-a observat mai întâi că privarea de somn paradoxal 
se însoţeşte de creşterea conţinutului în adenozină al creierului, iar ad- 
ministrarea adenozinei în ventriculii cerebrali este urmată de apariţia 
somnului cu particularităţile comportamentale şi electrice caracteristice. 

Privaţiunea de somn este utilizată astăzi ca metodă de studiu, în 
scopul descifrării bazelor metabolice şi umorale ale somnului. La vo- 
luntari s-a putut prelungi privaţiunea de somn până la 264 de ore. 
Dezechilibrele metabolice şi alterările histo-chimice care survin se asea- 
mănă foarte mult cu cele descrise în bolile mintale. 

Din această foarte succintă trecere în revistă a factorilor neuronali 
implicaţi în apariţia stării de somn, rezultă că, deşi nu s-a făcut încă 
pasul hotărâtor în domeniul cunoaşterii mecanismelor biochimice intime 
de producere a somnului, există suficiente date experimentale care pot 
fi utilizate ca bază de plecare pentru cercetări viitoare. 

20.15.5. VISELE 

Până nu de mult, visele erau considerate ca parte integrantă a 
somnului. S-a observat însă că, din punct de vedere eleetroencefalo- 
grafic, visul reprezintă o adevărată stare de veghe corticală, poate cea 
mai intensă, care contrastează cu intensitatea suprimării stării de veghe. 

Din punct de vedere psihologic, visele reprezintă o trezire exlusivă 
în lumea interioară (o evocare a unor trăiri proprii), spre deosebire de 
starea de veghe, care deschide subiectului porţile către lumea exterioară. 

După cercetările întreprinse de Jouvet (1962), s-a întrevăzut o strânsă 
legătură între faza paradoxală a somnului şi activitatea onirică. S-au 
descris, ulterior, numeroase corelaţii electroencefalografice şi comporta- 
mentale (mişcările rapide ale globilor oculari) între somnul paradoxal şi 
vise. Nu se poate pune însă semnul egal între somnul profund şi vise, 
întrucât nu se visează de fiecare dată când apare faza de somn profund. 
De asemenea, fătul şi nou-născutul visează, deşi nu au încă amintiri. în 
acest context, se crede că structurile nervoase responsabile cu activita- 
tea onirică sunt organizate precoce, dar funcţionează „în gol“ atât timp 
cât copilul nu are bagaj de amintiri. Astfel, somnul paradoxal îmbracă 
aspectul de arhisomn, în timp ce somnul lent — de neosomn, cu rol 
în mod deosebit de a pune în repaus complet activităţile intelectuale. 

Se pot considera, deci, visele ca o formă de activitate mintală din 
cursul somnului. în acest fel, amintirile înmagazinate în stare inconşti- 
entă în creier fac să reapară solicitările umorale sau excitaţiile intero-, 
extero-, proprio ceptive sau nociceptive, încă eficace în ciuda repausului 
senzorial. 

în stare de veghe, nenumărate mesaje nervoase, oricare ar fi natura 
lor, se suprapun capitalului senzitivo-senzorial rezidual, se organizează 
în sistemele specifice şi se asociază într-o ordine logică. în cursul som- 
nului, modificările produse dezorganizează aceste funcţii cerebrale şi le 
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fac tributare hazardului, imprimând viselor caracter^ de instabilitate, 
bizarerie şi incoerenţă. Starea de vis este acompaniată de un oarecare 
grad de conştienţă, susceptibil să lase urme mai mult sau mai puţin 
importante şi durabile în memorie. 

In aceste circumstanţe, s-a ivit întrebarea: faza paradoxala trebuie sa 
fie inclusă ca parte integrantă a somnului? Răspunsul poate fi dublu, 
întrucât anumite aspecte comportamentale şi absenţa totală a vigilenţei 
îi conferă atribute de stare de somn, în timp ce aspectul electroencefa- 
lografio este foarte apropiat de cel de vigilenţă activă. 

20.15.6. STAREA DE VIGILENŢA 

După trezirea spontană sau provocată apare starea de vigilenţă. 
Vigilenţa reprezintă un nivel foarte ridicat de eficacitate fiziologica a 
organismului şi care îi dă posibilitatea acestuia să fie informat cu tot ce 
se întâmplă în mediul extern şi intern, în vederea adaptam la circum- 
stanţele în care se găseşte. . _ - . , , 

In vorbirea curentă, a fi în stare vigilă mseamna a urman foarte 
de aproape evenimentele care îl privesc (atenţie), în vederea unui even- 
tual răspuns (reacţia de alertă) sau care îi acorda posibilitatea organismu- 
lui de a pregăti cu grijă ceea ce are de făcut. în acest context, starea 
de veghe prezintă grade diferite de vigilenţă, care se întind de la repau- 
sul vigil (destindere, relaxare), până la cea mai înalta concentrare 

mintală. , 

Mecanismul stării vigile se confundă cu al starn de veghe 
Ceea ce trebuie menţionat este faptul că formaţiunea reticulată prin 
mecanisme de feed-back gradează vigilenţa în funcţie de stynubi _din 
mediul extern, de activitatea somatica şi vegetativa, de modificările com- 
poziţiei chimice a mediului intern etc. Putem grupa, astfel, factorii care 
intervin în realizarea stării vigile în două grupe: senzitivo-senzoriali, ca 
urmare a recepţionării diverşilor stimuli, şi hormonali umorali, intre 
care intervenţia adrenalinei este capitală. , . , 

După cum s-a văzut, formaţiunea reticulată nu intervine m exclu- 
sivitate la realizarea stării de veghe, ea se comporţă^ca un colector al 
nenumăratelor mesaje ascendente în vederea activării cortexului cere- 
bral dar, în acelaşi timp, ea primeşte influenţe corticale care exercita 
rol de supremaţie. Telencefalul nu răspunde pasiv la incitaţiile activatoare 
ale formaţiunii reticulate, el participă prin activitatea sa la producerea 

stării de veghe. _ . 

Şi alte structuri participă îa apariţia stării de veghe şi la întreţinerea 
ei. Dintre acestea, un rol important îl are hipotalamusul posterior. 

20.15.7. PERIODICITATEA NICTEMERALĂ A STĂRILOR DE VEGHE ŞI SOMN 

Stările de veghe şi somn se realizează la homeoterme datorită rit- 
mului solar, aşa încât majoritatea celor care sunt în stare de veghe în 
cursul zilei dorm noaptea. Acest ritm este mai puţin evident la aşa-zise.e 
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animale nocturne. La om, viaţa In colectiv, obişnuinţele sociale şi indi- 
viduale, împrejurările zilnice fac să varieze orarul somnului. 

De fapt, alternanţa stărilor de veghe şi de somn se înscrie într-un 
aspect mult mai general, al aşa-numitelor ritmuri nictemerale sau cir- 
cadiene. La mamifere, în afară de alternanţa între starea de veghe şi 
cea de somn, a variaţiilor periodice ale activităţilor motorii şi intelec- 
tuale, consecinţă a acestora, se cunosc în jur de 40 de alte ritmuri. 
Dintre acestea, menţionăm pe cele ale temperaturii centrale, frecvenţei 
cardiace şi respiratorii, consumului de oxigen, metabolismului de bază, 
nivelului glicemiei, eliminărilor urinare, sudoraţiei, secreţiei corticosu- 
prarenale, vitezei de multiplicare a celulelor în diverse ţesuturi etc. 

Schematic, putem distinge două tipuri de ritmuri zilnice: 

— ritmuri exogene, întreţinute de variaţiile nictemerale ale facto- 
rilor din mediul extern; 

— ritmuri endogene, întreţinute de organismul însuşi. Totul se pe- 
trece ea şi cum un „orologiu intern" reglează periodicitatea circadiană 
a funcţiilor. „Orologiul intern" se derulează în raport cu timpul astro- 
nomic. 

Totuşi, factorii din mediul extern au o importanţă deosebită pentru 
aceste ritmuri endogene. Astfel, la oamenii care au rămas o perioadă mai 
lungă de timp în subteran s-a produs un defazaj progresiv al mai multor 
ritmuri raportate la perioada de 24 de ore a timpului local. Factorii din 
mediul extern se comportă ca sincronizatori, ei nu creează ritmuri biolo- 
gice, dar le subordonează ritmului nictemeral (solar). Viaţa socială este 
pentru om cel mai puternic sincronizator, integrând fazele de activitate 
şi cele de repaus în perioada de 24 de ore şi repartizându-le pe baza 
alternanţei zi-noapte cu ajutorul ceasului biologic. Cel mai elocvent exem- 
plu este dat de activitatea oamenilor în regiunile arctice, unde lumina 
solară este aproape continuă. Factorul timp deţine un loc important şi 
în patologie. 

Deci, expresia de „orologiu- intern" nu poate avea sens fiziologic, 
întrucât nici un mecanism nervos sau umoral nu poate crea singur rit- 
muri circadiene. Acestea sunt autoîntreţinute în fiecare celulă, ţesut sau 
organ, contractând diferite legături între ele. 

Alternanţa între starea de veghe şi cea de somn este cel mai evident 
ritm în ceea ce priveşte periodicitatea zi-noapte. 

Starea de veghe şi conştientă. Conştienţa este sentimentul pe care 
îl are orice subiect despre mediul extern', organismul său şi despre „Eul" 
său. Cunoaşterea lumii externe este rezultatul activităţii reflectorii a orga- 
nelor senzoriale, care sunt capabile să recepţioneze excitanţii din mediu 
şi să-i transforme în senzaţii (cortexul cerebral). In funcţie de semnifi- 
caţia lor, motivaţie şi gradul de repetiţie, acestea vor fi integrate prin 
atenţie, interes şi judecată înainte de a fi memorizate. Recunoaşterea 
corpului şi a componentelor sale este rezultatul unor senzaţii subcon- 
şţiente sau extraconştiente interne (cinestezice) şi externe, care conferă 
fiecărui individ imaginea propriului organism şi, de asemenea, îi fur- 
nizează informaţii asupra comportamentului faţă de sine însuşi şi faţă de 
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activităţii nervoase superioare, făcând posibile gând mea ideaţ.a şi mte- 
îiopnta ne baza informaţiilor stocate, a integrării şi a prelucram lor. 

g Rezultă S între sSea de veghe şi conştienţa există legături foarte 
strâ„î“nwcât una din manifestările d. bas» ale somnului este tocma, 
ruperea temporară a organismului de lumea exte moara. foloeic 

psihologie far» substrat morfologic, dar care este resultatul celor mai 


20.16. REGLAREA COMPORTAMENTULUI ALIMENTAR 

In condiţii de sănătate, există un echilibru perfect între nevoile 
organismului în substanţe alimentare şi aportul acestora echili 
glat pe cale neuro-umorală, cu participare atat somatica, cat şi vege 

tatiV Aportul alimentar este controlat de un mecanism pondero-static de 

dura,» asigura controlul ingesrio, de hrană 
ocaz ţ a fiecărui prânz, prin intermediul cuplului foame-saţietate. 

Mecan smuT de lungă durată asigură echilibrul dintre depunerea de 
rezerve Sre a factorilor nutritivi şi mobilizarea acestor rezerve m 
vederea utilizării. 

20.16.1. MECANISMUL DE SCURTA DURATA AL 
REGLĂRII APORTULUI ALIMENTAR 

Comportamentul alimentar este polarizat în jurul a trei senzaţii 
majore, şi anume: foamea, saţietatea şi setea (aceasta din urmă va fi 

tratată separat). , ; , 

Ca semnal subiectiv al necesităţii obiective de alimentare, foamea 
este cunoscută prin necesitatea imperioasa a ingerării de alimente aso- 
ciată cu o stare de încordare generală şi chiar de agitaţie, îrascibilitate, 
senzaţie de gol, apăsare sau durere epigastrică, datorate contracţiilor m 

gol ale stomacului. _ . 

In condiţii de privaţiune alimentară, foamea se accentuează m i 

mele zile, însă cu timpul dispare. 

Pnnsnmul de alimente în cantitate suficienta duce la dispariţia 
senzaţiei de foame şi înlocuirea ei cu o altă senzaţie de P la ^ere, eu °n- 
zantă numită saţietate. Apariţia acestei senzaţii limitează consumul de 
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alimente şi nu permite depăşirea posibilităţilor digestive şi metabolice 
ale organismului. 

Cercetările mai vechi, efectuate de Cannon, cu privire la mecanismul 
senzaţiei de foame au justificat apariţia acesteia datorită mişcărilor foarte 
vii ale stomacului şi creşterii presiunii intragastrice. S-a dovedit însă că 
peristaltica gastrică exagerată reprezintă doar un fenomen asociat sen- 
zaţiei de foame. S-a încercat apoi să se explice senzaţia de foame prin 
hipoglicemie. Teoria nu a fost admisă la timpul respectiv datorită impo- 
sibilităţii de a explica faptul că diabeticii care au glicemia crescută pre- 
zintă totuşi o senzaţie imperioasă de foame. Studii de fiziologie, devenite 
acum clasice, au arătat că rolul decisiv în apariţia senzaţiei de foame îl 
are participarea obligatorie a unui centru situat în hipotalamusul late- 
ral (HL). Lezarea experimentală a acestuia determină afagie, slăbire si 
moarte prin inaniţie. 

In cazul stimulării sale, se produc efecte inverse, de hiperfagie şi 
îngraşare. In hipotalamusul lateral sosesc informaţii atât prin aferentele 
senzoriale periferice (olfactive, gustative, vizuale etc.), cât şi de la nu- 
cleul ventro-median din hipotalamusul mijlociu (HM), acesta din urmă 
fiind considerat ca al doilea centru implicat în ingestia de alimente 
(fig. 572). 

Dacă la animalele de experienţă se distrug nucleii ventro-mediani 
a \ hipotalamusului din regiunea tubercinereum-ului şi nucleul paraven- 
tricular din hipotalamusul anterior, se constată că animalele devin obeze 
datorită creşterii nevoii de a mânca (hiperfagie şi obezitate hipotalamică). 
S-a stabilit, astfel, că în timp ce hipotalamusul lateral conţine centrii 
foamei („start feeding"), hipotalamusul antero-median este sediul cen- 
trilor saţietăţii („stop feeding 1 *). 



Fig. 572. Efectul leziunilor hipotalamice asupra comporta- 
mentului alimentar. 


Informaţiile sosite pe cale aferentă, nervoasă sau umorală determină 
centrii foamei să solicite pe căi eferente iniţierea de acte somato-vegeta- 
tive motorii şi secretorii, necesare procurării, ingerării şi digestiei ali- 
mentelor. Când ingestia a atins un anumit grad de distensie gastrica şi 
încărcare metabolică, pe aceleaşi căi aferente sunt stimulaţi centrii sa- 
ţietăţii, care, acţionând în sens inhibitor asupra primilor, limitează apor- 
tul alimentar. Rolul inhibitor al centrilor saţietăţii asupra centrilor foa- 
mei este dovedit de faptul că simpla întrerupere a releelor neuronale 
dintre hipotalamusul median şi lateral, prin secţionare, duce la dezinhi- 
biţia acestora din urmă şi la obezitate. De asemenea, _ distrugerea = cen- 
trului foamei, asociată simultan cu leziuni ale centrului saţietăţii, deter- 
mină anorexie (lipsa dorinţei de alimentare), adică manifestări identice 
cu cele obţinute prin lezarea numai a centrului foamei, ceea ce întăreşte 
ideea că centrul saţietăţii funcţionează prin inhibarea centrului foamei. 

Rezultă, astfel, că centrul foamei este cronic activ şi că activitatea sa 
este intermitent inhibată de activitatea centrului saţietăţii după ingestia 


de alimente. 

Nu este sigur, totuşi, dacă centrii foamei şi ai saţietăţii exercită nu- 
mai un simplu control al ingestiei. Astfel, şobolanii cu leziuni hipotala- 
mice ventro-mediane bilaterale au prezentat obezitate chiar în condiţiile 
administrării unei cantităţi reduse de hrană. Dacă animalele lezate au 
acces liber la hrană, dorinţa de a se alimenta preferenţial (apetitul) ope- 
rează substanţial în vederea menţinerii creşterii în greutate. Daca aceleaşi 
animale au fost făcute mai obeze prin alimentare forţată, consumul lor 
spontan de alimente scade ulterior şi, odată cu el, greutatea corporala. 
In inaniţie, consumul alimentar spontan creşte până când se recâştiga 
greutatea corporală pierdută. Aceste fapte au avansat teoria că hipotala-r 
musul este mai degrabă un centru de reglare („set point“) al greutăţii 
corporale, decât al ingestiei de alimente, ce ar constitui numai unul dm 
instrumentele cu care operează (Stricker, 1978). 

Apetitul este dorinţa de a ingera un anumit aliment, spre deosebire 
de foame care reprezintă necesitatea de a mânca, în general. Apetitul 
are o componentă psihică mai importantă decât foamea, şi, spre deose- 
bire de foame, care se însoţeşte de o senzaţie dezagreabila, el este însoţit 
de senzaţia agreabilă de ingerare a alimentelor. ^ 

Activitatea centrilor foamei şi ai saţietăţii este guvernată în mare 
măsură de mecanisme aferente. Astfel, factorii care asigură trecerea de 
la apetit la saţietate sunt reprezentaţi de semnale datorate excitam re- 
ceptorilor specifici de la nivelul porţiunii superioare a tubului digestiv, 
stomacului şi vaselor portale hepatice. Foamea, la rândul ei, este deter- 
minată, cel puţin în parte, în afara mesajelor aferente gastro-mtes anale 
si hepatice datorate lipsei substanţelor nutritive, in aceste organe şi de 
un mecanism aferent glicemic. Este dovedit astăzi ca mve ul de activita e 
al centrilor hipotalamici ventro-mediani este dependent de nivelul utili- 
zării glucozei de către unii neuroni ai acestora (glucosenzon), totalitatea 
cărora formând glucostatul. 
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Ori de câte ori diferenţa arterio-venoasă a glicemiei scade sub 
15 mg/dl apare senzaţia de foame. 

Acest fapt este explicat de teoria glucostatică prin aceea că, în con- 
diţiile hipoglicemiei, celulele neuronale hipotalamice ventro-mediane 
(centrul saţietăţii) prezintă _ o scădere a nivelului lor de activitate, ceea 
ce duce la diminuarea inhibiţiei pe care o exercită asupra hipotalamu- 
sului lateral (centrul foamei). Scăpat de sub acţiunea impulsurilor inhi- 
bitoare, acesta va declanşa comportamentul alimentar corespunzător 
stării de foame. 

In cazul ajungerii la valorile normale ale glicemiei, nivelul de activi- 
tate a nucleilor hipotalamici ventro-mediani este înalt şi ei îşi exercită 
acţiunea de inhibare a hipotalamusului lateral, favorizând astfel senza- 
ţia de saţietate. 

înregistrarea potenţialelor de acţiune din centrii hipotalamici după 
injectarea intravenoasă de glucoza a arătat o creştere a frecvenţei descăr- 
cărilor în nucleii ventro-mediani (nivel crescut de activitate), pe când în 
nucleii din hipotalamusul lateral s-a constatat reducerea acestora (stare 
de inhibare). Fenomenele se prezintă invers după administrarea de in- 
sulina. Experimentele au dovedit că centrii hipotalamici ventro-mediani 
spre deosebire _ de restul creierului, utilizează glucoza numai în prezenţa 
insulinei din circulaţie. In lumina acestei constatări, se explică astăzi de 
ce diabeticii, cu toate că prezintă hiperglicemie, au o senzaţie perma- 
nentă de foame datorată insuficienţei insulinice, insuficienţă care reduce 
fixarea glucozei în centrul saţietăţii, coborând astfel nivelul de activitate 
a acestor neuroni (asemănător condiţiilor create de hipoglicemie) şi pro- 
ducând dezinhibarea hipotalamusului lateral. ' ! 

Utilizând glucoză marcată, s-a confirmat capacitatea centrilor ventro- 
mediani de a concentra glucoza, capacitate inexistentă în alte zone ale 
hipotalamusului. Această mare afinitate pentru glucoză explică obezitatea 
apărută la şoareci ca urmare a administrării sării de aur a tioglucozei, ce 
distruge toxic aceşti neuroni glucocaptatori. 

20.16.1.1. Alte mecanisme reglatoare ale comportamentului alimentar 

La producerea reacţiilor complexe din cadrul comportamentului ali- 
mentar, o participare deosebit de importantă o are motivaţia psiho-afec- 
tivă de origine reflexă cortico-subcorticală, al cărei substrat material este 
reprezentat de o serie de formaţiuni nervoase, căi şi neurosecreţii. 

Din asocierea şi interpătrunderea acestora rezultă un şir de senzaţii 
şi reacţii neuro-vegetative, la baza cărora stau fenomene complexe de 
integrare diencefalo-rinencefalică, descifrate în mare măsură datorită 
experimentelor ele excitare şi distrugere chimică sau chirurgicală a unor 
zone din sistemul limbic. 

Motivaţia activează, direcţionează şi integrează manifestările omului 
în procesul de alimentare. Ea este iniţiată de pornirea (dorinţa) la acţi- 
une, care în comportamentul alimentar este determinată de foame. La 
rândul ei, aceasta este cauzată atât de dezechilibrul homeostazic (glucoză, 


acizi graşi etc ) cât si de semnale nervoase ascendente de la stomac şi 
Sestin âmtele stări create prin lipsa sau aportul Insufle, ent de ab- 

““Dupa ingestia alimentelor se instalează starea psiho-afeetM de re- 
compensă-răsplată, trăită subiectiv ca plăcere (m cazul de faţa, ca sa 
tietate), care încheie ciclul acestui proces important. „ , 

Starea de plăcere sau neplăcere (foame) a fost reprodusa m lai - 
rator la animale prin tehnica de autostimulare cu ajutorul elec rozi 

implantaţi în diferite zone ale creierului. , , rA , 

Astfel, stimularea hipotalamusului median determina starea de ras 
plată-recompensă („ retvard “), în timp ce m stimularea hipotalamusului 
lateral se obţine starea de suferinţă-pedepsire („negaUve-reward ). 

Ambele stări sunt manifestări funcţionale emoţionale sau de expresie 
al căror substrat nervos este reprezentat m irare parte de sistemul limbic 
(rinencefal) în strânsă legătură cu hipotalamusul şi talamusul, la care 
sosesc aferenţele senzoriale specifice (circuitul Papez). _ „ . , 

Dacă girusul cinguli şi cornul Ammon (hipocamp) asigura interfaţa 
sistem Snbic-hipotalamus, în ceea ce priveşte coloritul afect, vo-emoţiona 
al comportamentului alimentar, aceleaşi structuri hmbice împreuna cu 
alte formaţiuni ale rinencefalului (nucleul accumbens, amigdala) reali- 
zează interfaţa cu manifestările motorii ale acestui comportament. 

Neuronii de proiecţie corticală ai analizatorului vizual PntenţaJ de 
locus coeruleus sunt legaţi prin fibre de asociaţie de 1- "S 
temporal, de la care pleacă fibre spre amigdala, iar de aia spre corte 
frontal hipotalamus şi, îndeosebi, la nucleul accumbens. Din nucleul 
accumbens proiecţiile fac legătura cu hipotalamusul lateral, substanţa 
neagră şi aria tegmentală ventrală şi retur, creând unele circuite închise 
ştie asemenea cu partea ventrală a globus pallidus din corpul striat, 
care face parte din sistemul motor extrapiramidai. 

Alături de corpii striaţi, un rol important în manifestările motorii 
alimentare îl joacă nucleul ventral anterior talamic, de asemenea com- 
ponentă a sistemului extrapiramidai. 

Există dovezi (Mogenson, 1980) privind rolul dopamineiiLn accum- 
bens în facilitarea scurgerii informaţiilor senzoriale din sistemul limb 
sore globus pallidus, care activează căi talamice ascendente şy motorii 

e xtrapiramid ale , potenţând arcuri senzorio-moţorn ce ^orientează mental 

şi comportamental animalul spre răsplata alimentara. La ^aceasta 
adaugă sistemul ascendent dopaminergic din substanţa neagra spre • cau- 
dat-putamen, ce iniţiază activitatea şi orientarea animalului spre 

ment (fig. 573). . . . , 

Vederea unui aliment preferat determină alertarea cortexului vizual 

,i codificare, formei .cestui, de către cortexul infr.tempor.l , am, gd.i» 
codifică principalele calităţi ale alimentului, hipocampul îl localizea 
in spaţiu şî memorie, iar cortexul frontal determina selecţia bazata pe 
activitatea de integrare a tuturor acestor date efectuate de către celulele 
neuronale corticale stimulate. 
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Fig. 573. Reprezentarea schematică a unor regiuni, căi şi funcţii implicate în com- 
portamentul alimentar la şobolan. HIP, hipotalamusul. CP, cortexul parietal. OC, 
cortexul optic. ACC, nucleul accumbens. GP, globus pallidus. AMI, amigdala. ITC 
cortexul infratemporal. LC, locus coeruleus. NPV, nucleul paraventricular NDv' 
nucleul dorsal al vagului. SN, substanţa nigra. HL, hiDotalamusul lateral HM* 
hipotalamusul median. NADR, noradrenalina. ADR, adrenalina. 

Decizia de a acţiona este probabil trimisă de nucleul dorsal caudat, 
ce declanşează un program motor specific (dacă dopamina este abun- 
dentă),, şi de caudat ventral şi accumbens pentru desăvârşirea până la 
capăt a programului generator de plăcere (succesul acţiunii). Sistemul 
dopaminic nigro-striat este necesar, de asemenea, pentru alimentare, dis- 
trugerea sa făcând parte din sindromul de inaniţie hipotalamic. 

Lipsa dopaminei în nucleul caudat şi putamen determină tulburări 
ale acţiunilor motorii şi comportamental-alimentare (afagie, indiferenţă 
senzorială) sau indiferenţă faţă de răsplată (lipsa dopaminei în accum- 
bens). în schimb, conţinutul crescut de dopamină în caudat-putamen poate 
potenţa circuite motorii activatoare inutile (comportamente coropulsive 
stereo ţipe). 

Stimularea eliberării dopaminei din accumbens (de exemplu, cu 
amfetamină sau electrozi implantaţi) determină saţietate, anorexie ’ sau, 
respectiv, autostimulare excesivă pentru obţinerea şi menţinerea stării' 
de răsplată, în timp ce administrarea prin injectare intrahipotalamico- 
laterală dă hiperfagie şi obezitate. 

De fapt, este cunoscut că sistemul dopaminergic intervine în toate 
tipurile de comportament prin autostimulare, dopamina din accumbens 
fiind în acest sens o zonă de mediaţie importantă. 

Legat de sistemul dopaminergic limfcic, este acum explicabil de ce 
neurotensina constituie un peptid tip „răsplată 44 , punându-se în evidenţă 
receptori de neurotensină pe neuronii dopaminergici (Palacios, 1981). 

O altă structură rinencefalică implicată în comportamentul alimen- 
tar este amigdala. Participarea acesteia a fost dovedită, în afară de impli- 
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carea ei în circuitele limbi co-motorii . menţionate, şi prin : leziuni ale 
nucleilor amigdalieni. Distrugerea lor determină hiperfagie moderată, 
totuşi, spre deosebire de animalele cu leziuni hipotalamice ventro-mediane, 
cele la care s-a lăsat amigdala se alimentează chiar şi cu alimente alte- 
rate. Ele prezintă omnifagie, pierd capacitatea de diferenţiere şi selecţie 
a alimentelor, mâncând orice li se oferă, ceea ce trădează un mecanism 
diferit de hiperfagia hipotalamică. 

In afara datelor de reglare prezentate mai sus, în ultimul timp a 
fost dovedită existenţa a două căi secundare, teoretic necesare, dar nu 
suficiente, ce controlează motivaţia ingestiei prin integrarea unor, sem- 
nale interne (plenitudinea gastrică, gustul) şi care participă la „construi- 
rea 44 comportamentului alimentar. Astfel, se descrie, In paralel cu activi- 
tatea dualistă clasică a centrilor hipotalamici ai foamei şi saţietăţii, exis- 
tenţa a două căi modulatoare, şi anume o cale a antisaţietăţii şi o cale a 
antiingestiei (Grossman, 1960). Calea antisaţietăţii, noradrenergică, este 
reprezentată prin fibre ce pleacă din nucleul dorsal al vagului şi ajung 
la nucleul hipotalamic paraventricular din hipotalamusul anterior, des- 
cărcarea noradrenalinică având rol inhibitor asupra acestuia. Calea anti- 
ingestiei (adrenergică, noradrenergică şi dopaminergică) este formată din 
fibre ce pleacă din neuroni catecolaminergici ai etajelor nervoase inferi- 
oare pe calea fasciculelor adrenergice ascendente până în regiunea peri- 
fornicală a hipotalamusului lateral, descărcarea aminelor respective având 
rol inhibitor pe regiunea respectivă (vezi fig. 573). ■' ' 

Conform acestei teorii, . administrarea de alimente în tubul digestiv 
al şobolanului ar determina saţietate, prin impulsuri gastrice şi intesti- 
nale ce inhibă eliberarea noradrenalinei în nucleul paraventricular (dez- 
inhibarea intrahipotalamică a saţietăţii), şi creşterea eliberării catecola- 
minelor în hipotalamusul lateral (inhibarea centrului foamei). în acest 
mod, deficitul în b’iosinteza catecolaminelor pe căile ascendente adrener- 
gice din hipotalamusul lateral poate fi unul din factorii determinanţi ai 
obezităţii la om. 

In afara monoaminelor biogene, în reglarea neuro-chimică a com- 
portamentului alimentar s-a evidenţiat participarea peptidelor . opioide. 

Peptidele opioide hipotalamice participă la iniţierea ingestiei de ali- 
mente, fapt semnalat de Guidotti (1977), care a arătat cum consumul de 
alimente este stimulat de administrarea de beta-endorfină sau neorfină 
în nucleul paraventricular. Margules (1978) evidenţiază că obezitatea este 
asociată cu niveluri înalte de beta-endorfine. Creşterea beta-endorfinelor 
hipofizare la şobolani cu obezitate genetică ar determina ingestia de ali- 
mente prin mecanism central şi periferic. Mecanismul central hipotala- 
mic opiat ar fi implicat în motivaţia comportamentului alimentar şi s-ar 
explica prin activarea transserotoninergică şi transgabaergică a reeeoto- 
rilor diazepinici ce stimulează ingestia de hrană. Mecanismul periferic 
stimulează hiperinsulinemia şi, secundar, creşterea ingestiei de alimente 
asociată cu inhibarea saţietăţii. 

Obezitatea determinată de stres, ce conţine şi o importantă com- 
ponentă dopaminergică nigro-striată, ar putea fi explicată prin niveluri 
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cronice ridicate de peptide opioide, ce induc stimularea ingestiei de 
alimente. 

O serie de peptide neopioide din clasa hormonilor digestivi prezenţi 
atât în intestin, cât şi în creier acţionează în controlul ingestiei. Colecis- 
tokinina, de origine periferică, facilitează digestia grăsimilor favorizând 
creşterea nivelului seric al acestora, cu rol în inducerea saţietăţii. Vago- 
tomia subdiafragmatică blochează efectul de saţietate produs de colecis- 
tokinină. Un rol similar de inhibare a ingestiei i s-a descris şi colecisto- 
kininei din nucleul paraventricular hipotalamic. 

In acelaşi timp, CCK prezintă în balans şi efecte opuse, fiind unul 
din factorii activi ai secreţiei de insulină (insulin releasing factor). 

Neurotensina eliberată de mucoasa duodenală, care creşte rata di- 
gestiei grăsimilor prin favorizarea unui peristaltism lent, cât şi ^ea 
cerebrală, prin inhibarea eliberării de noradrenalină în nucleul paraven- 
tricular, au acţiuni de reducere a ingestiei de alimente. Un rol similar 
i s-a descris bombezinei în hipotalamusul lateral şi serotoninei din hipo- 
talamusul ventro-median. 

Scăderea turnover - ului acestor peptide digestive de origine cerebrală 
s-a dovedit că determină dezinhibarea neuro-chimică a ingestiei, asemă- 
nătoare cu cea obţinută prin lezarea nucleilor ventro-mediani şi para- 
ventricular. 

Se discută chiar posibilitatea existenţei de neurotransmiţători spe- 
cifici implicaţi în orientarea şi alegerea alimentelor în funcţie de pre- 
ferinţe (alimente dulci, grase, acre, sărate etc.). 

Dintre alţi factori care contribuie la reglarea aportului, menţionăm 
acţiunea dinamie-specifică a alimentelor, deshidratarea celulară şi secre- 
ţia gastrică care favorizează saţietatea. 

Distensia tractului gastro-intestinal inhibă ingestia de alimente, în 
timp ce contracţiile o stimulează (fig. 574). Mecanismele reflexe digestive 
participă la realizarea ritmului de alimentare. 

In anumite condiţii, mecanismele termoreglatoare pot afecta ingestia 
de hrană independent de rezervele energetice de care dispune organis- 
mul, constatându-se existenţa unei corelaţii negative între temperatura 

apsfrf- 


inoesfie dp alimente 



Fig. 574. Factorii trecerii de la apetit la saţietate. 


REGLAREA COMPORTAMENTULUI ALIMENTAR 


1227 


ambiantă şi ingestia de hrană. Creşterea temperaturii nucleilor ventro- 
mediani hipotalamici activează centrii saţietăţii, iar racirea hipotalam 
sului la un animal sătul este urmată de ingestia alimentelor. 

La om factorii culturali, de ambianţă, experienţele personale^ tre- 
cute, mai ales cele legate de văz, gust şi miros, au influenţa asupra inge- 
rării hranei. 

20.16.2. MECANISMUL DE LUNGA DURATA AL 
REGLĂRII APORTULUI ALIMENTAR 

Efectul net şi sumat al tuturor mecanismelor ce reglează comporta- 
mentul alimentar la omul normal se reflectă în echilibrul dintre consumul 
de alimente şi cantitatea de energie cheltuită, avand ca rezultat menţi- 

n ere Nu° totdeauna 0 a ce as tă° corela ţie este directă şi imediată. Animalele 
care au câştigat în greutate prin alimentare forţată vor manca apoi mai 

outin până ce greutatea le revine la normal. . . _ 

^ Animalele supuse inaniţiei îşi cresc cantitatea de alimente mgeraă 
după încheierea perioadei restrictive, până ce ajung la greutatea corpo- 
rală normală. In timpul sarcinii şi după eforturi, consumul . al imen . 
este crescut. Toate aceste aspecte fac parte dm reglarea aportului alimen 
tar de lungă durată, care este în mare parte necunoscută. _ 

Dacă ingestia de glucide este strâns legată de mecanismul de scurtă 
durată a aportului, mecanismul de lungă durată pare corelat cu ingestia 

dS constatat că excesul de acizi graşi neesterificaţi în plasmă scade 

ingestia de alimente, in timp ce deficitul o creşte. S-au evidenţiat, de 
asemenea liporeceptori hipotalamici sensibili la variaţiile nivelului de 
“graşi serici, a căror totalitate este cuplată cu funcţia principala a 
nucleului ventro-median de a stabiliza depozitele de grăsime ale orga 
nismului, alcătuind un veritabil mecanism de tip lipostat (ponderostet), 
ce ar juca un rol principal în reglarea de lunga durata a aportului aii 

mentar. . , 

Depozitele lipidice acumulate în organism determină eliberarea e 
hormoni tisulari specifici (chalone adipocitare), care inhiba ^proliferarea 
celulară. Perturbări ale ponderostatului deplasează balanţa greutăţii cor- 
porale, fie spre creştere excesivă (obezitate), fie spre mobilizare excesiva 

(caşectizare). _ , 

Există, de asemenea, dovezi în favoarea existenţei unei relaţii între 
aminoacizii serici şi apetit. Creşterea acestora reduce consumul de glu- 
coză (însă efectul nu este atât de puternic ca al glucozei Şi inhiba m- 
gestia de alimente, iar reducerea lor sub valorile normale, dm contr , 
stimulează alimentarea. 

Reglarea de lungă durată se realizează prin fenomene lente de aport 
si consum sau depozitare, în prezent acumulându-se date ce arata ca re- 
zervele grase ale organismului sunt sensibile şi ele, atat la semnale ner- 
voase cât şi umorale plecate din creier. 
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20.16.3. REGLAREA INGESTIEI DE LICHIDE 

Individul normal pierde zilnic 1 900—2 500 cm 3 apă, cantitate care 
este înlocuita pnntr-un consum corespunzător de lichide. Acest consum 
este reglat, ca şi m cazul ingestiei de alimente, pe cale dublă, nervoasă 
şi umorala, cu participarea senzaţiei de sete, care se manifestă prin do- 
rinţa conştienta de a ingera apă. 

, Senzaţia de sete se deosebeşte de cea de foame prin faptul că in- 
lormaţia subiectivă de sete dă indicaţii numai de ordin cantitativ şi nu 
calitativ. De asemenea, setea nu se calmează decât dacă se ingeră lichide, 
spre deosebire de foame, care se potoleşte după trecerea orei de masă. 

în condiţiile privării de lichide, setea devine intensă si se însoţeşte 
progresiv de nelinişte, teamă şi delir. 

, Rezistenţa la sete este dependentă de temperatura mediului şi su- 
prafaţa corporală. La suprafeţe corporale mai mari, în raport cu greuta- 
tea. corporală, cum este cazul copiilor mici, rezistenţa la deshidratare este 
mai mica şi poate prezenta aspecte grave. Balanţa hidrică a organismu- 
lui este reprezentată de raportul dintre eliminarea de apă pe căile: uri- 
nară, pulmonară, cutanată şi intestinală, pe de o parte, şi de înlocuirea 
acesteia ^prin ingestie, pe de altă parte. Alături de ingestie mai trebuie 
adaugată şi cantitatea de 300 — 400 ml/24 de ore de apă provenită din 
sursă endogenă. ■ 

Apariţia senzaţiei de sete este determinată de: 

— deshidratarea extra- şi intracelulară, cauzată de pierderea de li- 
chide şi hiperosmoză, în general; 

. [ scăderea debitului cardiac şi a masei sanguine, în caz de hemo- 

ragie, insuficienţă cardiacă acută etc. 

Centrul setei se află în hipotalamusul anterior, latero-caudal faţă de 
nucleul supraoptic (fig^ 575). Stimularea cu electrozi a acestei zone de- 
termină ingestia de apă sau alte lichide direct proporţional cu timpul de 
menţinere a stimulului. 

Leziunile, centrului setei determină diminuarea sau abolirea senzaţiei 
de sete (adipsia) şi a consumului de lichide. 

Centrii setei se suprapun parţial cu zona din hipotalamus care ela- 
borează ADH, ceea ce face ca. excitarea acestora să determine şi hiper- 
secreţia hormonului antidiuretic, mărind reţinerea apei în organism de 
către rinichi. 

Stimularea, centrului setei se face pe două căi independente, una de- 
terminată de hipertonia osmotică a lichidelor organismului şi cealaltă, de 
scăderea volumului lichidelor extracelulare (hipovolemie). 

Hipertonia osmotică. Injectarea de soluţii hipertone de NaCl în cen- 
trul setei produce polidipsie intensă, care poate ajunge chiar până la in- 
toxicaţia cu apă, ceea ce sugerează existenţa unor osmoreceptori hipo- 
talamici. Aceştia sunt . celule sensibile la creşterea presiunii osmotice a 
lichidelor organismului şi a căror rată crescută de impulsuri va stimula 
centrul hipotalamic ce iniţiază setea şi băutul. 
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Fig. 575. Ariile hipotalamice impli- Fig. 576. Reprezentarea schematica 

cate în reglarea aportului de apă. a influenţelor exercitate pe căi se- 

parate asupra centrului setei din hi- 
potalamus de către osmolaritatea 
plasmei. 


Deşi există părerea conform căreia consumul de lichide este reglat 
de osmolaritatea plasmei în aceeaşi manieră ca şi vasopresina (vezi ca- 
pitolul Glande endocrine) s-a reuşit, totuşi, să se obţină prin stimulări 
diferenţiate separarea senzaţiei de sete de reducerea diurezei apoase. 

O consecinţă importantă a hipertoniei lichidului extracelular este 
deshidratarea intracelulară, care contribuie, de asemenea, fundamental la 
necesitatea ingerării de lichide, setea de natură hiperosmotică mai fiind 
denumită şi sete intracelulară. Deshidratarea celulară este percepută iui 
numai de osmoreceptorii hipotalamici, ci şi de cei de la nivelul mucoasei 
buco-faringiene, sub formă de uscăciune a gurii, care, obişnuit, este aso- 
ciată cu senzaţia de sete. Stimulii buco-faringieni sunt consideraţi a. fi 
declanşatori ai comportamentului adecvat ingestiei de lichide, partici- 
pând la acesta prin aferenţele glosofaringiene şi vagale ce vor activa In 
final centrul setei. 

Centrii hipotalamici primesc informaţii şi de la chemoreceptorii ca- 
rotidieni, dovadă fiind culegerea de biopotenţiale din centrii setei în ca- 
zul injectării de soluţii hipertonice în carotidă. 

Hipovolemia. Scăderea volumului de lichid extracelular stimulează 
centrul setei pe cale independentă de cea care mediază setea ca răspuns 
la hiperosmolaritatea plasmei (fig. 576). Astfel, hemoragia determină 
creşterea consumului de lichide, chiar dacă osmolaritatea plasmei nu 
este modificată. 

Efectul depleţiei lichidelor extracelulare asupra setei este mediat de 
sistemul renină-angiotensină. Acesta face legătura între aportul hidric 
şi controlul renal atât al volumului lichidului extracelular, cât şi al rea.b- 
sorbţiei de Na + , angiotensina fiind cunoscută ca stimulatoare a secreţiei 
de aldosteron. 

Angiotensina II, atât cea endogenă, cât şi cea exogenă acţionează 
asupra organului subfomical, ce reprezintă o arie receptoare diencefalică 
specializată pentru stimularea centrului setei. 
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Angiotensina acţionează, de asemenea, şi asupra organum vasculo- 
sum al ariei terminale, cu acelaşi efect. Ambele zone sunt organe cir- 
cumventriculare, neurohemale, situate în afara barierei hemato-encefalice 
şi dotate cu o înaltă permeabilitate, datorită prezenţei de capilare fe- 
nestrate, prin intermediul cărora neurosecreţiile pătrund în circulaţie. 

Legătura dintre organul subfornical şi centrul setei este probabil co- 
linergică. 

Blocanţii angiotensinei nu determină abolirea completă a setei ca 
răspuns la hipovolemie, ceea ce dovedeşte că baroreceptorii din cord şi 
vase sunt, de asemenea, implicaţi. 

Echilibrul hidric este dependent, în esenţă, de excreţia urinară şi 
ingestia de apă, având în vedere că pierderea de lichide prin evaporare 
şi materii fecale este mai puţin reglabilă. Marile deficite hidroeleetroli- 
tiee sunt numai parţial restabilite pe cale renală, ingestia de apă cauzată 
de sete intervenind ca ultim mecanism compensator. 

Senzaţia de sete dispare în leziunile diencefalice, dar şi în stări de 
alterare a conştienţei sau de depresie, în care subiecţii îşi stopează ali- 
mentarea cu apă, ceea ce dovedeşte şi implicarea altor factori în com- 
portamentul setei, cum ar fi cei psihologici. Şi în aceste cazuri, dacă nu 
se iau măsuri de restabilire a echilibrului, se ajunge la deshidratare. 

O problemă interesantă de control este cea a stopării spontane a in- 
gestiei de lichide la limita necesităţii. 

Unele animale, ca pisica, câinele, cămila, în condiţii de deshidratare 
beau exact cât au nevoie pentru a-şi completa deficitul. Oprirea băutu- 
lui înaintea absorbţiei, când plasma este încă hipertonică, presupune 
existenţa unui sistem de contorizare faringian şi/sau gastro-intestinal, 
pentru care există dovezi că ar fi prezent şi la om. 

Oprirea băutului se face prin inhibiţie reflexă a centrului setei, atât 
prin stimuli buco-faringo-esofagieni (animalele cu fistulă esofagiană pre- 
zintă o dispariţie a setei, ce durează 15 minute), cât şi prin stimuli gas- 
trici, generaţi de destinderea stomacului, cu efect de durată mai mare 
(mecanism dovedit prin experimente cu balon intragastric). 

In concluzie, homeostazia hidrică a organismului este menţinută da- 
torită intervenţiei unor mecanisme neuro-umorale complexe, în care sti- 
mulul ,,princeps“ al senzaţiei de sete rămâne deshidratarea neuronilor 
din centrul setei, asociată cu creşterea nivelului de activitate a osmo- 
receptorilor centrali şi periferici, hipotalamusul constituind o zonă de 
reglare atât a aportului, cât şi a eliminărilor lichidiene. 


20.17. BAZELE NEURO-FIZIOLOGICE ALE DURERII 

Durerea este un fenomen perceptiv complex, polimorf şi multi- 
dimensional, ce asociază manifestări senzitive cu reacţii somatice, vege- 
tative, endocrine şi psiho-afective de suferinţă, rezultate din însumarea 
unor stimuli de natură variată, mediaţi ascendent prin neurostructuri 


specifice şi nespecifice la niveluri cerebrale diferite, analitice şi inte- 
grative. 

Sensibilitatea dureroasă generează un şir de manifestări individuale 
ce se constituie într-un act comportamental complex, ca prieten sau duş- 
man al stării de sănătate, în funcţie de intensitatea şi durata excitantu- 
lui nociceptiv. _ „ 

In primul caz, durerea-simptom îndeplineşte rolul unui adevaraţ 
sistem de alarmă al organismului, care permite acestuia să ia cele mai 
adecvate măsuri de protecţie şi îndepărtare a stimulului algogen; în cel 
de al doilea, durerea poate deveni, prin acutizare sau cronicizare, unul 
din factorii importanţi de solicitare neuro-endocrino-metabolică, mer- 
gând până la epuizare şi generând alterări tisulare şi umorale. 

Devenind în final conştientizată, durerea rămâne şi azi o manifes- 
tare dificil de cuantificat, îndeosebi datorită antrenării unei importante 
componente afective cu un înalt grad de subiectivitate. 

în schimb, reacţiile somatice şi vegetative _ reflexe, ca fenomene 
cvasinormale însoţitoare şi de apărare, au fost obiectivizate cu metode şi 
tehnici din ce în ce mai adecvate. . 

Substratul material al sensibilităţii dureroase cuprinde structuri 
neuro-anatomice şi factori neuro-ehimici, ce realizează . mecanismul de 
producere, de mediere şi de modulare al acesteiaja diferite niveluri, atât 
ascendente, cât şi descendente, la care se adaugă influenţe educaţionale, 
socio-culturale, motivaţionale şi mnezice. 

20.17.1. TIPURI DE DURERE 

Deşi greu de clasificat, manifestările percepţiei dureroase pot fi îm- 
părţite anatomo-fiziologic în două categorii principale: durerea primară 
şi durerea secundară. 

a) Durerea primară este prezentă la suprafaţa corpului, bme locali- 
zată cu caracter acut şi percepere rapidă; apare la 0,1 secunde din mo- 
mentul aplicării stimulului şi durează atât timp cât durează stimulul. ^ 

Acest tip de durere este numai de origine tegumentară şi se mso- 
ţeste de un reflex de flexiune ca reacţie de apărare. Durerea descrisa 
apare ca o senzaţie de înţepătură, este rapidă, ascuţită, fiind determinata 
de lezarea pielii cu obiecte ascuţite, tăioase sau de acţiunea curentului 
electric. 

b) Durerea secundară are caracter lent, cronic şi este îndeosebi pro- 
fundă; posibilitatea de localizare este mai slabă comparativ cu durerea 
primară, fiind difuză, sub formă de arsură şi persistând după încetarea 
acţiunii stimulului. Ca efect asociat, prezintă o contracţie musculara re- 
flexă şi apare rar în leziunile pielii, dar frecvent la cele ale ţesuturilor 
profunde (viscere, muşchi, vase de sânge, tendoane, fascii, articulaţii şi 
periost), cu distribuţie nervoasă frecvent pluriradiculară. 

Durerea primară (acută) este condusă prin fibre nervoase A-delta 
mielinice, în timp ce durerea secundară (lentă) este rezultatul stimulam 
fibrelor C amieliniee. 
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20.17.2. STRUCTURILE NEURO-ANATOMICE ALE DURERII 
20.17.2.1. Stimuli algogeni, suprafeţe receptoare 

In drumul său de la excitaţie noeiceptivă la senzaţie şi percepţie, 
sensibilităţii dureroase i se descriu trei trepte ce sunt parcurse în urmă- 
toarea ordine: 

— suprafaţa noeiceptivă, la nivelul căreia stimulul dureros deter- 
mină apariţia influxului nervos; 

— căi şi relee sinaptice; 

— structuri nervoase centrale de integrare a informaţiilor nocicep- 
tive şi de elaborare a senzaţiei de durere. Reacţia organismului la du- 
rere este cel puţin triplă: motorie, reflexă vegetativă (tahicardie, hiper- 
pnee, hipotensiune, sudoraţie) şi psihică. 

Principalii stimuli algogeni din a căror acţiune multimodală rezultă 
manifestarea dureroasă sunt mecanici, termici şi chimici. 

Pentru a produce durerea, aceştia trebuie să aibă o intensitate supra- 
liminară, ei putând acţiona separat sau simultan (îndeosebi în durerea 
patologică). 

Stimulii mecanici sunt variaţi şi poţ influenţa suprafaţa receptoare 
a organismului prin presiune, vibraţie, înţepătură, distensia sau tracţiunea 
organelor interne etc. 

Stimulii termici determină o senzaţie dureroasă când temperatura 
radiată ajunge la 45°, fiind necesară o cantitate de energie calorică de 
aproximativ 2 000 de ori mai mare decât cea necesară producerii senza- 
ţiei termice obişnuite. între atingerea pragului dureros şi intensitatea 
maximă suportabilă au fost stabilite -21 de grade, unitatea de măsură 
fiind doiul (diferenţa perceptibilă între două grade). 

Stimulii chimici nodeeptivi sunt reprezentaţi de unele amine bio- 
gene (histamina, serotonina, acetilcolina), de substanţe făcând parte din 
grupul peptidelor (bradikinina, substanţa P) şi al prostaglandinelor, de 
ionii H + , K + , de ionii metalici, de hipoxie (fig. 577).. 

Stimulii chimici intervin îndeosebi în cazul durerii ce însoţeşte fe- 
nomenele inflamatoare tisulare. 

Unii din stimulii chemonociceptivi pot interveni, în afara rolului 
lor de producere a durerii, şi în medierea acesteia. 

Bradikininele eliberate de către lizozomii celulari sunt principalii 
stimuli chimici algogeni şi sunt capabile să scadă pragul de durere atât 
pentru chemorece.ptori, cât şi pentru mecanoreceptori, crescând sensibili- 
tatea dureroasă. 

Histamina produce o durere de scurtă durată, iar acetilcolina deter- 
mină senzaţia dureroasă numai dacă este potenţată de histamină. 

Substanţa P, prostaglandinele şi prostaciclinele în cantităţi mici au 
rol excitator asupra algoreceptorilor, dar, în acelaşi timp, sunt şi impor- 
tante substanţe mediatoare ale senzaţiei dureroase. 

Receptorii pentru durere (algoreceptori sau, în înţeles mai extins, 
nociceptori) reprezintă segmentul terminal al dendriteior amielinice şi 
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Fig. 577. Schema mecanismelor periferice ale durerii cutanate. 

mielinioe ale neuronilor senzitivi care iau parte la alcătuirea unui nerv 
cutanat şi au un prag de excitabilitate foarte ridicat. 

La nivelul pielii şi al structurilor profunde, aceste terminaţii sunt 
.neîncapsulate (de tip Merkel şi Ruffini), încapsulate (de tip Meissner, 
Krause şi Vater-Pacini) şi libere. Terminaţii algoreeeptive se găsesc şi 
Ia nivelul muşchilor şi în pereţii viscerelor, prezentându-se sub formă de 
fibre amielinice arborizate, alcătuind plexuri. 

Problema existenţei receptorilor algogeni şi a fibrelor aferente spe- 
cifice pentru durere este, încă, controversată. Clasic, se admite că recep- 
torii periferici adecvat stimulaţi induc răspunsuri adecvate pentru tact, 
temperatură, presiune şi durere, aceasta din urmă fiind în mod special 
corelată cu terminaţiile libere. Dificultăţile sunt legate de faptul că de 
la receptori stimulii nu pleacă izolaţi, ci sub formă codificată (pachete 
de potenţiale de acţiune), ca apoi, la niveluri ulterioare, să fie decodifi- 
caţi, analizaţi şi integraţi ca senzaţii de diferite tipuri, inclusiv de du- 
rere. Pe de altă parte, până la realizarea percepţiei dureroase, intervin 
frecvente mecanisme mediatoare şi modulatoare insuficient cunoscute, 
care, la diferite etape extranevraxiale şi intranevraxiale, exercită acţiuni 
modificatoare asupra excitaţiei primare de diferite tipuri. 


78 — Fiziologia umană 
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Clasic, se descriu două tipuri de receptori cutanaţi pentru durere: 
algoreceptori mecanici şi algoreceptori termici. 

Algoreceptorii mecanici sunt reprezentaţi de terminaţii nervoase 
amielinice din imediata apropiere a membranei bazale a pielii, fiind sti- 
mulaţi de excitanţi de presiune mare. 

Algoreceptorii termici sau receptorii polimodali sunt constituiţi tot 
din terminaţii ale fibrelor amielinice, care corespund atât la excitanţi de 
presiune puternică, cât şi la variaţii mari de temperatură. Au un câmp 
receptor mai mic decât al celor mecanici şi îşi cresc sensibilitatea dacă 
pielea a fost încălzită în prealabil. 

Pragul de durere reprezintă, după Beecher (1957), prima senzaţie 
dureroasă abia perceptibilă provocată de- un stimul minim şi pe care un 
individ prevenit o poate semnaliza verbal. Pragul poate fi cuantificat 
prin cea mai scăzută intensitate a stimulului care evocă durerea. Va- 
riaţiile individuale ale pragului sensibilităţii dureroase sunt mari, de la 
hiperreactivitate până la indiferentism congenital, fiind unul din crite- 
riile de apreciere a comportamentului faţă de durere. 

în contrast cu capacitatea de adaptare a celor mai mulţi receptori 
senzoriali, receptorii sensibili la durere nu se adaptează. 

Dimpotrivă chiar, pragul de excitaţie a fibrelor ce conduc durerea 
scade progresiv, receptorii devenind mai activi în timp, această creştere 
a sensibilităţii la durere numindu-se hiperalgie. Lipsa adaptării la durere 
constituie un important factor de alarmă şi protecţie, în acelaşi timp, 
faţă de eventualele lezări ale organismului din cursul acţiunii stimulilor 
cauzatori de durere. 

20.17.2.2. Medierea extranevraxială a durerii 

De la receptorii periferici la structurile centrale, durerea este me- 
diată prin fibrele mielinizate A-gamma şi A-delta, care intranevraxial 
constituie tractul spino-talamic („tractul durerii") şi, de asemenea, de 
fibrele de tip C nemielinizate. 

Fibrele delta mediază îndeosebi „durerea primară" exclusiv tegu- 
mentară, ce are ca prototip senzaţia bine localizată de înţepătură scurtă, 
în timp ce fibrele C conduc impulsurile responsabile de apariţia durerii 
„secundare", intensă şi difuză, resimţită atât tegumentar, cât şi de 
structurile profunde. 

In cadrul categoriei C s-a descris existenţa unor fibre care pot fi 
activate polimodal (mecanic, termic, chimic), ele prezentând şi feno- 
menul de sensibilizare. 

Fibrele cu un diametru mai mare decât grupul A-gamma şi A-delta 
(respectiv A-alfa, A-beta) nu ar media durere, ci numai senzaţii proprio- 
ceptive şi tactile. 

O altă cale extranevraxială de mediere a durerii este cea a rădăci- 
nilor ventrale, care, pe lângă fibrele eferente care inervează ^muscula- 
tura, conţine şi fibre aferente ce se integrează căilor algoconducătoare. 
Originea lor se află în fibrele musculare şi conduc durerea de tip 
„mialgic". 


Suprafaţa tegumentară a organismului este împărţită, din punct de 
vedere al sensibilităţii dureroase, în zone relativ bine delimitate, numite 
dermatoame. Fiecărui dermatom îi corespunde un anumit grup de fibre 
aferente algoconducătoare ce penetrează în coamele posterioare de-a 
lungul măduvei pe calea nervilor rahidieni. 

Această corespondenţă este mai bine sistematizată la nivelul trun- 
chiului şi mai puţin la nivelul membrelor. 

Aferenţele care mediază durerea viscerală ca şi pe cea din struc- 
turile somatice profunde şi vase sunt reprezentate de fibre din grupul C, 
care împrumută calea fibrelor vegetative şi pătrund în măduvă odată 
cu fibrele rădăcinii posterioare prin intermediul ramurii comunicante albe, 
având protoneuronul în ganglionul spinal. 

20.17.2.3. Medierea intranevraxială a durerii 

Influxul nervos iniţiat de stimulii algogeni este vehiculat de către 
fibrele A-delta şi C la diferite niveluri medulare, trunchi cerebral, etaj 
mezencefalo-diencefalic, talamic şi cortical. 

Medierea durerii la nivel medular. Axonii neuronilor senzitivi din 
ganglionul spinal fac sinapsă cu „neuronii de releu" din structurile 1, 
2 şi 5 Rexed ale cornului posterior medular. 

Neuronii din zona marginală (stratul I Rexed) răspund exclusiv la 
stimuli nociceptivi. Unii neuroni din această zonă sunt activaţi numai de 
stimuli mecanici de intensitate mare vehiculaţi la fibre A-delta, în timp 
ce alţii sunt activaţi de stimuli nociceptivi polimodali (mecanici, termici, 
chimici) conduşi de la periferie de fibre A-delta şi C. Neuronii excita- 
bili specific nociceptivi există şi mai profund în stratul 2 Rexed 
(fig. 578). 


Fig. 578. Proiecţii aferente 
primare pe cornul poste- 
rior (după Mamo, 1976). 



78 * 
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In stratul 5 şi în vecinătatea sa 
se găsesc neuroni care sunt activaţi 
atât de stimuli nociceptivi care ajung 
aici pe calea fibrelor A-delta şi C, cât 
şi de stimuli tactili vehiculaţi de fibre 
A-alfa; tot aici sosesc pe calea fibrelor 
subţiri şi mesaje viscerale. întrucât spre 
aceiaşi neuron din această zonă con- 
verg impulsuri cutanate şi viscerale, 
aceşti neuroni sunt denumiţi şi „celule 
convergente 11 şi ar explica „durerea 
proiectată 41 . 

Axonii neuronilor din straturile 1, 
2 şi 5 se proiectează la diferite niveluri, 
alcătuind circuitele morfo-funcţionale 
ale durerii. 

Capacitatea de răspuns a acestor 
neuroni este direct proporţională cu 
intensitatea stimulilor algogeni (meca- 
nici, termici, chimici). 

Căile şi ariile de proiecţie ale du- 
rerii. Fibrele cu origine în neuronii 
din substanţa gelatinoasă Rolando, situaţi în cea mai mare parte în stratu- 
rile 1 şi 5 Rexed, se încrucişează la nivelul comisurii anterioare şi trec în 
cadranul antero-lateral al substanţei albe. Aici se formează calea spino- 
talamică (neo-spino-talamică) şi cea spino-reticulată (paleo-spino-talamică) 
(fig. 579). 

Calea spino-talamică se termină în talamus, m cea mai mare parte 
la nivelul complexului ventro-bazaî (nucleul ventro-caudal parvocelu- 
lar) şi, de asemenea, în grupul nuclear posterior (nucleul magnocelular 
al corpului geniculat medial), nucleul central lateral, nucleul parafasci- 
cular şi, posibil, în nucleul oentrum median, nucleul reticular şi nucleul 
ventro-lateral (fig. 580). 

La rândul lui, nucleul ventro-caudal parvocelular proiectează în aria 
corticală 36 din girusul posteentral, unde iau naştere senzaţiile protopa- 
tice în care durerea ocupă partea esenţială. 

Din fasciculul spino-talamic se desprind colaterale care realizează 
conexiuni cu substanţa reticulată a trunchiului cerebral, responsabile de 
manifestările respiratorii şi circulatorii din cursul durerii, şi cu nucleii 
serotoninergici ai rafelui, implicaţi în reacţia de trezire şi orientare din 
timpul durerii. 

Calea spino-reticulată cu traseu multineuronal, polisinaptic, reali- 
zează conexiuni cu substanţa reticulată bulbară (nucleul magnocelular), 
pontină şi mezencefalică, de la care pleacă importante eferenţe în nucleii 
sistemului de proiecţie difuză ai talamusului, îndeosebi în nucleul limi- 
tant şi nucleii intralaminari. La rândul lor, aceşti nudei proiectează în 
putamen şi mai ales pallidum, fiind responsabili de durerea trăită. 


Fig. 5 80. Transmiterea semnale- f-are jrn/e 

lor dureroase în talamus şi spre 'soma/a- setw'f/ve 
cortex. 



La aceste căi se mai adaugă tractul spino-cervico-talamic, reprezen- 
tat de axonii altor neuroni din stratul 5 medular Rexed, care ajung în 
nucleul cervical lateral, după care se încrucişează şi proiectează în tala- 
mus (vezi fig. 580). 

Dovezile experimentale din ultimul deceniu par să demonstreze im- 
plicarea în transmiterea durerii şi a tractului spino-talamic ventral (cu- 
noscut ca vehiculator de senzaţii tactile), cu neuroni de origine în stra- 
turile 1, 4, 5 şi 6 Rexed, proiecţia fibrelor algoconducătoare făcându-se 
în nucleul cuneiform mezencefalie. 

20.17.3. MODULAREA DURERII 

în prezent este stabilit că asupra mesajelor dureroase ascendente ac- 
ţionează o serie de mecanisme complexe, cu rol în controlul şi modularea 
vehiculării stimulilor nociceptivi. 

în acest sens, s-a sugerat ideea că durerea ar putea fi mai degrabă 
rezultatul pierderilor capacităţilor modulatoare (îndeosebi inhibitoare), 
decât al unor procese de stimulare propriu-zisă. 

Controlul durerii se exercită încă de la nivel medular, fiind cunos- 
cut faptul că activitatea fibrelor A-alfa (groase) blochează aici transmisia 
impulsurilor nociceptive vehiculate de fibrele A-delta şi C (subţiri). 

Dintre teoriile care încearcă să explice acest mecanism se detaşează 
cea a „controlului de poartă 44 , propusă de Melzack şi Wall (1968), care se 
bazează pe fenomenul de inhibiţie presinaptică (Gate Control Theory). 

Potrivit acestei teorii, la nivelul cornului medular posterior există 
un mecanism care acţionează ca o „poartă 44 capabilă să permită o creş- 
tere sau o scădere a impulsurilor purtate de către rădăcinile dorsale. 
Astfel, neuronii I din substanţa gelatinoasă (SG) ar modula activitatea 
neuronilor „în T“ prin acţiunea inhibitoare asupra acestora (fig. 581). 



Calea 

Spinala 

islamică 


Fig . 579. Căile sensibilităţii dure- 
roase. 
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Fig. 5 SI. Teoria „controlului de poartă". ENK, enkefalină. SG. substanţa gelati- 
noasă. SP, substanţa P. T, neuronul al doilea spinal. 


Acţiunea inhibitoare presinaptică a neuronilor I se datorează acti- 
vării lor prin aferenţele A-alfa şi A-beta (fibre groase cu conducere ra- 
pidă). în cazul în care frecvenţa impulsurilor creşte în aferenţele A-del- 
ta şi C (fibre subţiri şi conducere lentă), acestea inhibă neuronii I inhi- 
bitori şi impulsurile trec, via neuronii ,,în T“, nefiltrate şi „necontrolate“, 
spre tractul spino-talamic. Datorită acestei facilitări presinaptice cu 
transmiterea extralemniscală a descărcărilor spre encefal, este favorizată 
percepţia dureroasă. 

Excitarea neuronilor I s-ar datora apariţiei unui important câmp de 
depolarizare (negativ) la nivelul substanţei Rolando, ce atenuează trans- 
misia pe influxurile periferice, care, de fapt, sunt şi ele unde de depola- 
rizare. Inhibarea neuronilor I apare în momentul invadării lor de către 

un câmp hiperpolarizant, facilitând 
excitarea presinaptică. 

Măduva spinării reprezintă însă 
doar prima treaptă necesară declan- 
şării reacţiilor reflexe la durere, ac- 
ţiunea integrativă a acesteia fiind 
realizată în centrii superiori, care în- 
deplinesc rolul unor veritabile suite 
de „porţi" modulatoare ale impulsu- 
rilor nociceptive spino-talamo-corti- 
cale (fig. 582). 

Dintre acestea, formaţiunea re- 
ticulată a trunchiului cerebral (FRB) 
ocupă o poziţie cheie în procesul de 
integrare a impulsurilor heterosen- 


zoriale de diferite surse, în vederea facilitării sau inhibiţiei reacţiilor so- 
matice şi vegetative. 

Astfel, porţiunea magnocelulară a FRB este una din staţiile impor- 
tante de releu, cu rol supresor atât asupra mesajelor ascendente spinale 
nociceptive, cât şi asupra centrului median, nucleilor parafascicular şi 
centro-lateral din talamus. O altă parte din fibrele inhibitoare ale 
nucleului magnocelular ajunge în fasciculul tegmental central din 
mezencefal. 

Alte zone cu acţiunea inhibitoare sunt: locus coeruleus din punte, 
în care îşi are originea o cale descendentă noradrenergică, cu acţiune in- 
hibitoare postsinaptică; nucleul magnus al rafelui din substanţa reticulată 
mezeneefalică, de unde pleacă o cale serotoninergică inhibitoare descen- 
dentă, la nivel medular, ce realizează conexiuni cu straturile 1, 2 şi 
3 Rexed, şi una ascendentă, la nucleul parafascicular talamic; substanţa 
gri periapeductală mezeneefalică şi periventriculară, cu acţiune supresivă 
în special pe stratul 5 Rexed. 

La nivel talamic, nucleii parafascicular (NPF), centro-median (NCM) 
şi dorso-median (NDM) sunt profund implicaţi în integrarea impulsurilor 
nociceptive. 

în timp ce NPF participă la producerea senzaţiei primitive de durere 
protopatieă, NCM asigură modularea, filtrarea şi controlul aferenţelor 
nociceptive. în acelaşi timp, NDM prin partea sa laterală (parvocelulară) 
are rol în componenta afectivă a durerii. 

In ceea ce priveşte participarea corticală la fenomenul de durere, 
se ştie că, din cortexul de proiecţie temporal (circumvoluţiunea retro- 
rolandică), calea de conducere a stimulilor nociceptivi se continuă spre 
lobii frontali, unde se realizează percepţia dureroasă complex integrată 
în personalitatea subiectului. 

Această integrare, manifestată mai ales prin capacitatea de eva- 
luare a senzaţiei dureroase şi reacţia motivaţional-afectivă, se realizează 
prin importante conexiuni cu sistemul paleocortical (rineneefalic) şi în 
strânsă legătură cu hipotalamusul, talamuâul şi substanţa reticulată a 
trunchiului cerebral. 

Schematic, se pot distinge următoarele niveluri fundamentale de in- 
tegrare, implicate în organizarea complexă a comportamentului la 
durere: 

— trunchiul cerebral, prin substanţa reticulată ca sediu al reacţiilor 
de orientare; 

— eşalonul talamo-hipotalamic al durerii, ce asigură antrenarea reac- 
ţiilor reflexe generale cu componentele sale somatice (reacţia de fugă) 
şi vegetative (modificări vagomotorii şi secretorii) ca sediu esenţial al 
reacţiilor de stres; 

— rinencefalul, etapă importantă a reacţiilor emotive şi memo- 
rizatoare; 

— neocortexul, indispensabil generării reacţiilor adaptative spatio- 
temporale. 



Fig. 5S2. Nucleii subcorticali implicaţi 
în durere, a căror stimulare produce 
analgezie. 
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Două menţiuni trebuie reţinute, şi anume: în primul rând, nu există 
receptori şi fibre specifice pentru durere şi nici un „centru* 1 al durerii; 
in al doilea rând, organizarea complexă a comportamentului faţă de du- 
rere nu poate fi redusă la o simplă stratificare de tip jacksonian; dim- 
potrivă, toate datele converg în a demonstra largi întemeiaţii ale siste- 
melor modulare. 

Rolul sistemelor de motivaţie ca şi acţiunile exercitate de neuro- 
transmiţători sunt numai două ilustrări importante ale acestui punct de 
vedere. 

20.17.4. NEURO-CHIMIA DURERII 

Transmiterea şi percepţia durerii implică participarea unui larg grup 
de substanţe endogene apte atât de stimularea receptorilor algogeni pe- 
riferici şi de realizarea transmiterii senzaţiilor la nivelul căilor durerii, 
cât şi de modularea acestei transmiteri mai ales în sens inhibitor. 

Aşa după cum s-a arătat anterior, receptorii algogeni sunt activaţi 
de stimulii mecanici, termici şi chimici exogeni (ioni metalici, polipep- 
tide) sau endogeni (bradikinina. histamina, serotonina, kalikreina, cate- 
colaminele, ionii de K + , Ca 2+ , H + , ATP şi unii produşi de scindare ăi 
acestuia) atunci când depăşesc intensitatea sau concentraţia prag. 

Una din cele mai tipice dureri în acest sens este cea indusă de hi- 
poxia din cursul ischemiei. Hipoxia locală favorizează acidoza, durerea 
începând să fie percepută de la un pH de 6,2, atingând un maxim la 
pH de 3,2. în zona ischemiată se acumulează substanţe endogene cu 
dublă activitate, vasculară şi nervoasă, denumite substanţe vasoneuroac- 
tive, din care pe primul plan se situează bradikinina, ca produs de scin- 
dare al kininogenului plasmatic sub acţiunea kalicreinei. 

Permeabilizarea prin hipoxie a membranei elementelor celulare din 
zonă creează condiţiile necesare pentru acumularea locală a ansamblu- 
lui complex de substanţe enumerate mai sus. 

Se pare că toţi stimulii, mecanici, termici, chimici, acţionează prin- 
tr-un mecanism similar, diferenţele datorându-se doar tipului de sub- 
stanţă algogenă eliberată predominant în condiţiile locale date. Aceste 
substanţe, adevăraţi hormoni locali, reprezintă iniţial un focar important 
de autoreglare homeostazică locală, dar, când concentraţiile depăşesc limita 
realizării acestui rol, au loc stimularea receptorilor algogeni şi apariţia 
durerii. 

Un alt grup de substanţe cu rol deosebit de important în neurotrans- 
misia şi modularea durerii este reprezentat de opioidele endogene, din 
care se disting cel puţin două tipuri de peptide: enkefalinele şi endor- 
finele. 

în prezent, pare să se considere stabilită chiar existenţa a două sis- 
teme neuronale opioide individualizate: sistemul enkefalinergic şi 
endorfinergic. 

Neuronii enkefalinergici se găsesc răspândiţi la nivelul sistemului 
nervos central în telencefal (nucleii caudat-putamen, amigdalian, accum- 


bens), diencefal (nucleii paraventricular, supraoptic etc.), mezencefal, for- 
maţiunea reticulată, măduvă (straturile 1 şi 2 Rexed). Aceşti neuroni 
sunt, de obicei, intemeuronii ale căror fibre se distribuie pe arii largi, 
având o densitate deosebită în diencefal, mezencefal (substanţa gri peri- 
apeductalâ, formaţiunea reticulată, substanţa neagră), punte (locus coe- 
ruleus, rafeul pontin, formaţiunea reticulată), măduvă (substanţa gela- 
tinoasă Rolando). 

Prezenţa neuronilor endorfinergici este limitată la nivelul hipotala- 
musului medio-bazal şi al regiunii arcuate, cu terminaţii în hipotalamu- 
sul anterior, substanţa gri periapeductală, punte. 

Localizarea segmentară a celor două sisteme opioide face să se apre- 
cieze că în sistemele descendente de control al durerii ar exista un etaj 
inferior, ^medular, exclusiv enkefalinergic, şi un etaj superior diencefalo- 
mezencefalic, cu mediaţie endorfin-enkefalinergieă. 

Endorfinele şi enkefalinele endogene sunt apte a produce analgezie, 
participarea sistemelor opioide în reglarea algocepţiei profunde şi super- 
ficiale realizându-se prin intermediul receptorilor de tip miu (u). 

Controlul mediat-inhibitor al durerii este grupat, după cum se apre- 
ciază în prezent, în două sisteme, unul ascendent şi altul descendent. 

Sistemul inhibitor ascendent opioid conţine neuroni enkefalinergici 
şi receptori specifici în punctele-cheie de control al durerii („gate-con- 
trol“): cornul dorsal medular, nucleii rafeului bulbar (median, dorsal, 
gigantocelular, paragigantocelular), substanţa gri periapeductală, sub- 
stanţa nigra, talamus, care exercită efecte blocante asupra percepţiei du- 
rerii în talamus şi cortexul cerebral. 

Astfel, unul din cele mai cunoscute dispozitive de control tip 
poartă, desfăşurat multietajat de la măduvă la talamus este cel de la ni- 
velul cornului dorsal, în care se descrie prezenţa unui intemeuron inhi- 
bitor enkefalinergic şi serotoninergic în straturile 1, 2 Rexed, activat de 
aferenţe periferice nenociceptive (fibre A-beta) sau de către fibre des- 
cendente supramedulare cu rol inhibitor asupra durerii. 

Acest interneuron odată stimulat determină suprimarea prin inhi- 
biţie presinaptică şi chiar postsinaptică enkefalinergică a potenţialelor 
excitatoare senzitive (SP — reactive de tip A-delta şi C nociceptive), 
care se termină pe neuronii senzitivi din nucleul gelatinos al cornului 
dorsal (laminele IV şi V) (fig. 583). 

Controlul inhibitor descendent al durerii este reprezentat de sisteme 
opioide şi neopioide. 

Sistemul opioid este format din următoarele structuri nervoase: 
substanţa cenuşie periapeductală (bulbară şi mezencefalieă), aria pretec- 
tală, talamusul medial, nucleul posterior talamic. In zonele menţionate 
s-au pus în evidenţă numeroşi receptori opioizi şi importante cantităţi 
de enkefaline. 

Aici se află locul de origine al unor fibre descendente cu efect pu- 
ternic anti-nociceptiv la nivelul cornului dorsal medular (stratul V). Alte 
structuri, reprezentând de această dată sistemul neopioid cu rol descen- 
dent inhibitor, de asemenea important, se găsesc în formaţiunea reticu- 
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Fig. 583. Acţiunea inhibitoare 
a enkefalinei la nivel medu- 
lar. GC, ganglionul spinal. 
ENK, enkefalina. SP, substan- 
ţa P. CC, cornul posterior. 


lată a trunchiului cerebral: nucleul rafelui bulbar şi mezencefalic, nucleii 
gigantocelular şi paragigantocelular. Din aceste zone pleacă fibre nor- 
adrenergice, serotoninergice sau dopaminergice, cu efect antinociceptiv 

medular. . . 

Trebuie subliniat că ambele sisteme, atat cel opioid, cat şi^ cel 
neopioid, sunt activate de stimuli ajunşi pe calea aferentelor senzitive 
spino-talamiee, cu origine în straturile I, IV, V, şi îndeosebi de către 
aferenţele spino-reticulo-diencefalice, ce pleacă din straturile VII şi VIU. 

De reţinut faptul că ar fi greşit să se înţeleagă activitatea acestor 

sisteme separată şi riguros independentă. „ , , 

Pe de o parte, neuroni opioidergid se găsesc m . toate structurile 
sus-menţionate, iar, pe de altă parte, sistemul ^opioid prezintă^ şi căi 
indirecte tip bucle de feed-back activatoare ale căilor neopioide (o zona 
importantă de interferenţă fiind în acest sens substanţa neagră), încât 
delimitările sunt extrem de dificile şi mai mult cu valoare orientativa. 

Din punct de vedere al participării opioide la modularea durerii, se 
conturează nu numai morfologic, ci şi neuro-chimic, existenţa a doua 
sisteme neuro-umorale antinodceptîve; unul difuz, generalizat endor- 
finergic cu participarea endorfinelor hipotalamo-hipofizare eliberate în 
ţesutul 'cerebral, LCR şi plasmă, cu efecte la distanţă, şi unul localizat 
enkefalinergic, care presupune asocierea sistemului de control ascenden 
şi descendent antinociceptiv, eu origine principală în substanţa cenuşie 
periapeductală şi în cornul medular posterior. 

Sistemul enkefalinergic şi îndeosebi cel endorfinergic ar fi implicate, 
de asemenea, în analgezia determinată de stresul acut, acupunctură şi 
electroacupunctură, cu variaţii individuale în funcţie de capacitatea de 


biosinteză şi eliberare a opioizilor şi a existenţei unei anumite densităţi 
popuiaţionale de receptori opioid-sensibili. 

în modularea nocicepţiei, în afară de opioizi şi substanţa P, un 
loc important îl deţine serotonina, mai cu seamă în sistemul descendent 
inhibitor al durerii, constituit din terminaţiile axonice ale neuronilor 
formaţiunii reticulate a trunchiului, ce realizează la nivelul stratului 5 
Rexed blocarea transmiterii ascendente a mesajelor nociceptive. 

De altfel, efectul analgetic al morfinei este suprimat dacă se reduce 
conţinutul în serotonină al sistemului nervos central sau se distrug re- 
giunile trunchiului cerebral bogate în neuroni serotoninergici (nucleul 
magnus al rafeului, substanţa cenuşie periapeductală). 

In ultimul timp, s-au adus dovezi privind participarea în neuromo- 
dularea chimică a durerii a unui întreg evantai de amine, aminoacizi, 
peptide, purine, prostaglandine, cum ar fi: histamina, aeetiicolina, GABA, 
glicina, calcitonina, neurotensina, adenozina, prostaglandina E. 

Tabloul medierii şi modulării durerii prin acţiunea substanţelor pre^ 
zentate este departe de a fi complet, fiind deja acumulate cantităţi im- 
presionante de date ce atestă participarea a încă multor altor substanţe 
biologic active (hormoni generali, locali, mediatori etc.) ce realizează, 
împreună cu cele cunoscute deja, adevărate „axe chimice" care struc- 
turează comportamentul complex al subiectului faţă de durere. 

20.17.5. ASPECTE PARTICULARE ALE COMPORTAMENTULUI 
LA DURERE 

în practica medicală, durerea cu origine în diferite viscere toraco- 
abdominale reprezintă unul din criteriile importante ce stau la baza 
diagnosticului destul de dificil al bolilor viscerale (mai ales al celor in- 
flamatorii). Există o serie de diferenţe care deosebesc durerea somatică 
de cea viscerală; astfel, lezarea strict localizată la nivelul unei zone din- 
tr-un viscer se însoţeşte rar de o durere severă, în schimb, orice stimul 
care determină o excitare difuză a terminaţiilor nervoase implicate în 
durerea viscerală poate determina dureri extrem de severe (de exemplu, 
ischemia viscerală pe un teritoriu mai întins). 

Stimulii cauzatori de durere viscerală pot fi: ischemia ţesutului vis- 
ceral (prin produşi intermediari de metabolism ce apar în cantităţi mari 
în lipsa oxigenului), unele substanţe chimice ajunse în contact cu vis- 
cerele (de exemplu, sucul gastric pătruns în spaţiul peritoneal printr-un 
ulcer perforat), spasmul muscular al organelor cavitare (veziculă biliară, 
uter, intestin) însoţit de dureri ritmice cu durată de câteva minute, dis- 
tensia bruscă a organelor cavitare ce are drept consecinţă ischemia tisu- 
lară (de exemplu, în ocluzia intestinală). Unele viscere sunt însă insensi- 
bile la orice tip de durere, ca de exemplu: parenchimul hepatic, alveolele 
pulmonare, deşi în imediata lor apropiere există zone extrem de reac- 
tive la excitaţia dureroasă, capsula hepatică, canalele biliare, bronhiile, 
pleura. 
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Durerea „parietală" cu origine în pereţii organelor viscerale cavitare 
se poate disocia de adevărata durere viscerală. Dacă durerea viscerală 
are un caracter difuz şi surd, cea parietală are caracter de durere pri- 
mară (resimţită ea înţepătură, arsură, durere ascuţită), chiar dacă stimu- 
lul este difuz. 

Localizarea durerii viscerale este mai dificilă decât a celei tegumen- 
tare, având în vedere gradul mic de conştientizare a însăşi existenţei 
organelor viscerale, iar, pe de altă parte, căile diferite de transmitere a 
durerii viscerale şi parietale. 

Informaţiile viscero-nociceptive sunt transmise prin fibre de tip C 
aparţinând fibrelor senzitive ale sistemului nervos vegetativ simpatic, 
abordând măduva prin rădăcina posterioară a nervilor spinali odată cu 
fibrele somatice senzitive. Excepţie fac unele căi, puţine la număr (din 
colonul distal, rect, vezică urinară), care pătrund în măduvă prin para- 
simpaticul sacrat, precum şi fibre conductoare ale durerii, ce intră în 
trunchiul cerebral şi aparţin unor nervi cranieni (glosofaringianul. şi va- 
gul, care transmit durerea de la nivelul faringelui, traheei şi părţii supe- 
rioare a esofagului). 

Nu toţi autorii sunt de acord că transmisia durerii viscerale se rea- 
lizează prin căi aparţinând sistemului vegetativ, apreciind că fibrele algo- 
conductoare viscerale sunt numai alăturate, pe parcursul lor, căilor sis- 
temului autonom. 

Durerea parietală cu origine în peretele organelor viscerale cavitare 
nu este transmisă prin fibre C „lente" din nervii simpatici, ci prin fibre 
„rapide" de tip A-delta, de unde şi caracterele acestei dureri, asemănă- 
toare cu cea resimţită la nivelul pielii (durerea acută). 

Fibrele conductoare ale durerii viscerale pătrunse în măduvă odată 
cu cele somatice, pe calea rădăcinii posterioare a nervului spinal, fac 
sinapsă cu neuronii viscero-senzitivi din cornul lateral, neuronii substan- 
ţei reticulate periependimare şi neuronii somato-senzitivi din cornul 
posterior. 

Această ultimă sinapsă explică durerea „referită" sau „raportată", 
adică durerea viscerală percepută la nivelul suprafeţei corporale în ime- 
diata apropiere a viscerului suferind sau la distanţă. 

O altă explicaţie a acestui tip de durere ar fi ,cea care incriminează 
proiecţiile viscerale dureroase de la nivelul cortical, ce facilitează filtra- 
rea şi recepţionarea mesajelor exterooeptive, astfel că excitaţii cutanate 
sub pragul dureros ajunse central pot determina senzaţii nociceptive; 
există şi o ipoteză, neverificată experimental, care consideră durerea 
referită ca o eroare de interpretare la nivel central, plecând de la exis- 
tenţa reală a axonilor bifurcaţi prin care la nivel integrativ se confundă 
sursa reală a durerii, proiectarea făcându-se într-o zonă tegumentară 
heterotipică. Din cauză că fibrele aferente viscerale sunt responsabile de 
transmiterea durerii referite, localizarea acesteia pe suprafaţa corpului 
se face în dermatoamele segmentului din care a derivat embriologic or- 
ganul visceral respectiv. De exemplu, raportarea durerii ischemice car- 
diace se face în teritoriul cutanat reprezentat de braţul stâng, zona in- 


ternă a antebraţului şi de marginea cubitală a mâinii, durerile veziculei 
biliare şi ficatului în umărul drept etc. 

Deşi durerea viscerală face parte din categoria durerii secundare, a 
ţesuturilor profunde, ea se diferenţiază de aceasta printr-o serie de par- 
ticularităţi, cum sunt caracterul referit şi hiperalgic al durerii cutanate 
care o poate însoţi, contracţia tonică asociată a musculaturii somatice, 
prezenţa de efecte vegetative adăugate (modificarea activităţii respira- 
torii, cardiace, paloare, transpiraţie, vărsături, scăderea presiunii arte- 
riale), precum şi o stare emoţională puternică, pe baza căreia se poate 
realiza chiar monitorizarea experimentală în vederea cuantificării durerii 
viscerale. 

20.17.5.1. Hiperalgeziile şi alte sindroame algice 

Alterarea pragului de durere poate determina perceperea exagerată 
a excitaţiilor dureroase sau chiar a celor nenociceptive ce sunt resim- 
ţite sub formă de durere. 

Se disting, astfel, hiperalgezii periferice, centrale, viscerale şi ale 
extremităţii cefalice (faciale şi profunde). 

Hiperalgeziile periferice apar în anumite cazuri de lezare a nervilor 
periferici (de tip nevralgic, mialgic). Leziunile de nervi periferici deter- 
mină, de regulă, deficite motorii, deficite de sensibilitate, tulburări tro- 
fice şi vegetative. Unele leziuni produc însă şi durere, în cazul nevroa- 
melor, contuziilor de nervi periferici, meralgiei parestezice, polinevritei, 
neuropatiei diabetice. 

Din categoria hiperalgiilor periferice face parte şi cauzalgia, în care 
durerea cutanată de tip arsură este însoţită de importante tulburări va- 
somotorii, trofice şi psihice, mecanismul fiind încă neclarificat. Ipotezele 
emise sugerează fie o participare a căilor nervoase simpatice, fie un dez- 
echilibru între fibrele din trunchiul nervului cu viteze de conducere 
diferite sau prezenţa unei excitaţii de tip „stagnat" la nivelul neuronilor 
intercalări medulari, secundară impulsurilor aferente senzitive. 

Hiperalgiile periferice se pot instala, de asemenea, prin lezarea ră- 
dăcinilor nervoase sau a plexurilor nervoase. Dintre hiperalgiile de na- 
tură centrală un loc important îl ocupă sindromul talamic datorat trom- 
bozei ramului postero-lateral al arterei cerebrale posterioare, ce irigă 
porţiunea postero-ventrală a talamusului, cu lezarea nucleilor talamici: 
ventral postero-lateral şi ventral postero-medial. Printre alte tulburări, 
în acest sindrom există o hiperpatie a cărei intensitate creşte în timp, 
ajungându-se ca orice tip de sensibilitate să devină dureroasă, cu carac- 
ter intolerabil. 

Lezarea scoarţei cerebrale determină foarte rar dureri. Aşa-zisele 
dureri psihice, descrise în literatură, sunt considerate a fi cenestopatii 
nevrotice. In unele cazuri de leziuni iritative ale cortexului somestezic 
pot apărea „parestezii" sau, mai rar, manifestările dureroase pot să îm- 
brace caracterele unui sindrom pseudotalamic. 
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Fenomenul de membru fantomă dureros, descris după amputaţii, se 
evidenţiază prin acuze dureroase continue sau intermitente, localizate 
spaţial în membrul lipsă, însoţite de senzaţii dezagreabile (crampă, ar 
sură, înţepătură, distorsiune). 

în mecanismul producerii acestui tip de durere s-au invocat cauze 
medulare (activare reverberatorie anormală a unor grupe neuronale din 
coamele dorsale şi laterale medulare) şi/sau cerebrale, determinate m 
ultimul caz prin erori de integrare corticală a schemei corporale, sau 
prin reducerea rolului inhibitor al formaţiunii reticulate la toate nivelu- 
rile simpatice ale sistemului de proiecţie somatic, în condiţiile reducerii 
numărului de fibre aferente. Hiperalgeziile extremităţii eefalice sunt 
datorate unor structuri intracraniene, creierul . fiind aşa cum s-a mai 
spus indolor; în schimb, nervii cranieni senzitivi, dura-mater bazala, 
marile sinusuri venoase şi arterele meningiene sunt foarte dureroase. 

Dintre hiperalgeziile superficiale ale extremităţii eefalice se deta- 
şează nevralgia facială primitivă de trigemen, cu caracter atroce, lanci- 
nant şi paroxistic, declanşată de atingerea unor zone situate pe terito- 
riul de distribuţie a ramurilor «gemenului (trigger area), m condiţiile 
lipsei oricărui semn de organicitate lezională a acestui nerv. Dmtie m - 
ţiplele mecanisme propuse a explica acest tip de durere, mai plauzibila 
pare cea care pledează pentru o origine nucleară bulbară. 

O categorie aparte o constituie hiperalgeziile profunde ale extremi- 
tăţilor eefalice, reprezentate de cefalee, migrenă, glosodmii şi odontalgu. 

Statisticile cele mai autorizate arată că cel puţin 70— -75% din oa- 
meni au avut sau au dureri de cap de tipuri variate. Cefalalgia, cu ce e 
două forme ale ei — paroxistică sau continuă, poate îi. o suferinţa prin 
ea însăşi, dar mai frecvent reprezintă un semn dominant sau asociat 
într-o mare diversitate de contexte clinice. 


20.18. FUNCŢIILE NERVOASE SUPERIOARE 

în afara manifestărilor comune senzitivo-senzoriale şi motorii obiec- 
tive descriptibile în termeni fizici, chimici şi biologici, emisferele ce- 
rebrale umane sunt sediul unor fenomene cognitive, psiho-afective şi 
ideative înalt diferenţiate. Acestea sunt reprezentate de memorie, învă- 
ţare, emotivitate, vorbire, gândire, ideaţie etc. Ele au la baza P 1 ' 0 ^ 6 
neuro-chimice de decodare, stocare sau prelucrare de informaţii la nive- 
lul centrilor nervoşi superiori, în vederea elaborării reacţiilor conştiente 
comportamentale, afective sau ideatice adecvate. în general, 
nervoase superioare se realizează cu participarea, mai multor structuri 
nervoase cortieo-subcorticale. Conform teoriei holiste actuale, mapo.n i 
tea funcţiilor înalt diferenţiate ale creierului sunt rezultatul activităţii 
de ansamblu a ţesutului nervos cerebral. Cea mai simpla forma de acti- 
vitate nervoasă superioară este starea de conştientă. 
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20.18.1. CONŞTIENTA 

Conştienta este produsul substanţei nervoase superior organizate ce 
constă în integrarea, prelucrarea şi interpretarea mesajelor sosite din 
mediul extern şi intern în vederea stabilirii semnificaţiei lor biologice 
şi elaborării de reacţii motorii, psiho-emoţionale sau ideative orientate. 
Ca formă particulară a stării de veghe, conştienţa reprezintă cea mai 
înaltă formă de reflectare subiectivă a lumii obiective şi a propriei 
persoane. 

20.18.1.1. Baze anatomo-fiziologice 

La realizarea şi întreţinerea stării de conştienţă participă atât pul- 
surile dinamogene ale formaţiunii reticulate activatoare mezencefalo- 
diencefalice, cât şi hipotalamusuî, sistemul talamic nespecific şi scoarţa 
cerebrală, ca centri coordonatori ai activităţii comportamentale conşti- 
ente şi vieţii emoţionale. 

Formaţiunea reticulată activatoare ascendentă asigură, prin condu- 
cerea difuză şi nespecifică reticulo-corticală, reacţia de trezire şi men- 
ţinerea stării de veghe, fără de care perceperea informaţiilor senzitivo- 
senzoriale şi răspunsurile adecvate la mediu nu sunt posibile. 

La rândul ei, activitatea formaţiunii reticulate mezencefalo-dience- 
faîice ascendente se realizează fie printr-un mecanism de autoîntre- 
ţinere a propriului său tonus, cu ajutorul factorilor intrinseci umorali, 
fîe prin colaterale nespecifice ale diferitelor căi senzitivo-senzoriale. La 
acestea se adaugă impulsurile tonigene venite de la scoarţa cerebrală 
pe calea circuitului reverberant activator cortico-reticulo-cortical. Tre- 
zirea şi menţinerea stării de veghe este, astfel, rezultatul sinergiei func- 
ţionale realizate între formaţiunea reticulată şi scoarţa cerebrală. 

La procesul de activare corticală de către formaţiunea reticulată par- 
ticipă două sisteme de trezire: unul adrenergic, cu sediu mezencefalic, şi 
altul colinergic, care ocupă talamusul difuz, nespecific. Acţionând asupra 
primului sistem, substanţele inhibitoare ale sistemului adrenergic, de 
tipul clorpromazinei, produc sincronizare corticală şi somnolenţă. 

Sistemul talamic cu proiecţie difuză este reprezentat de nucleii şi 
conexiunile intratalamice care acţionează nespecific şi mai limitat decât 
formaţiunea reticulată ascendentă asupra scoarţei cerebrale. Ca şi for- 
maţiunea reticulată, sistemul talamic nespecific este format din două com- 
ponente, una sincronizatoare hipnogenă şi alta producătoare de reacţii 
desincronizante, de trezire. 

Hipotalamusuî posterior , făcând parte din formaţiunea reticulată 
diencefalică, participă la întreţinerea stărilor de veghe şi conştienţă, atât 
prin fenomenele de predominanţă simpatică, cât şi prin descărcările hor- 
monale hipotalamo-hipofizare. Împreună cu formaţiunea reticulată mez- 
encefalică şi nucleii talamici nespecifici, hipotalamusuî posterior con- 
stituie ansamblul de formaţiuni nervoase subcorticale, denumit de Pen- 
field (1951) sistem centrencefalic. Acesta ar fi, după autorul sus-eitat, 
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sediul proceselor de vigilenţă şi conştienţă. In sprijinul unui asemenea 
punct de vedere vin atât dispariţia stării de conştienţă după distrugerea 
formaţiunilor subcorticale menţionate, cât şi conservarea acesteia la 
animalele decorticate. La om, scoaterea din funcţiune a scoarţei cere- 
brale este incompatibilă cu păstrarea stăm de veghe. Aşadar, nu numai 
formaţiunea reticulată mezencefalo-diencefalică cu componentele sale ta- 
lamice şi hipotalamice constituie substratul anatomic al conştienţei, ci şi 
scoarţa cerebrală. Pe fundalul stării de veghe realizat de formaţiunea reti- 
culată activatoare ascendentă se grefează procesele de stocare, integrare 
gnozică şi perceperea conştientă a mesajelor sosite din mediul înconjurător 

şi propriul organism. . 

Decodarea şi conştientizarea unei anumite informaţii ajunse la. cen- 
trii nervoşi superiori pe diverse căi senzitivo-senzoriale poarta numele 
de* senzaţie. în 5 funcţie de natura excitantului şi particularităţile senzi i 

vo-senzoriale ale neuronilor din zonele de proiecţie corticala, senzaţm 
pot fi termice tactile, vibratorii, dureroase, auditive, luminoase, olfactive 
gustative etc. Caracteristicile de bază, comune tuturor senzaţiilor, sunt 
spaţialitatea, temporalitatea, calitatea şi intensitatea. , , 

Spaţialitatea priveşte recunoaşterea locumi de aplicare a excitantului 

producător de senzaţie. ... 

Teiripor editate a. se referă la apariţia şi durata senzaţiei respective. 

Calitatea, sau modalitatea, este criteriul după care senzaţiile sunt 
distinse în funcţie de informaţiile primite de la diverşi, senzori, începând 
cu cele cinci organe de simţ clasice (văz, auz, tactil, miros şi. gust) 
şi sfârşind cu zonele receptoare termoalgezice, extero-, proprio- şi mte- 

roceptive. . 

In sfârşit, intensitatea, sau cantitatea, este caracteristica de baza care 
determină amplitudinea sau frecvenţa potenţialelor de receptor şi descăr- 
cările potenţialelor de acţiune ale nervilor senzitivo-senzonali la nivelul 
centrilor de integrare şi elaborare a senzaţiilor respective. 

Spre deosebire de senzaţie, care reflectă o însuşire a unui obiect 
sau fenomen oarecare, percepţia este procesul nervos de . reflectare . a 
ansamblului pe baza experienţei anterioare rezultate din acţiunea nemij- 
locită â acestora. . . 

Percepţia rezultă din tratamentul particular al informaţiei senzoriale 
conştientizate, făcând obiectul atenţiei, interpretării şi memorizam.. Rea- 
lizarea percepţiei în absenţa mesajului senzorial din timpul halucinaţiei 
demonstrează că aceasta are o existenţă proprie, distinctă de senza ,ie. 

Integrarea informaţiilor şi compararea lor pe baza experienţei ante- 
rioare asigură trecerea la etapa următoare a cunoaştem, reprezentarea. 
Sore deosebire de senzaţie şi percepţie, reprezentarea are la baza procese 
neuro-psihice de reflectare şi realizare a imaginilor senzitiyo-senzonaie, 
evocate mental în absenţa obiectelor sau fenomenelor care le-au produs. 
Reprezentarea, ca formă de „abstractizare* senzoriala, deţine un loc im- 
portant în trecerea de la prima treapta a cunoaşterii, bazata pe senzaţii 
şi percepţie, la cea de-a doua treaptă, reprezentată de gândirea abstracta. 
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Reproducând imaginea unor obiecte sau fenomene petrecute, anterior, 
reprezentările intervin în procesele de memorare, învăţare şi gândire 
creatoare. 

20.18.2. MEMORIA 

Memoria constă în capacitatea creierului de fixare, conservare, re- 
cunoaştere şi evocare a unor informaţii şi experienţe anterior acumulate. 
Ca bază a proceselor de cunoaştere, învăţare şi adaptare a comportamen- 
tului la condiţiile impuse de mediu, memoria asigură reţinerea unui 
foarte mic număr din informaţiile sosite la nivelul centrilor nervoşi supe- 
riori. Selectarea şi engramarea informaţiilor depind de semnificaţia aces- 
tora, de atentie şi de capacitatea de stocare a creierului uman. Aceasta 
a fost evaluată la aproximativ 3X10 8 biţi. în condiţii bazale de conşti- 
enţă, cuantumul de informaţii din întregul sistem, senzitivo-senzorial 
ajunse la creier nu depăşeşte 50 biţi/s. în timpul cititului liniştit acţio- 
nează cam 40 biţi/s, iar în calculul mental doar 12 biţi/s.. Selecţia şi 
uitarea protejează creierul de acumularea informaţiilor inutile. 

In general, memoria este de două feluri, înnăscută şi câştigată. Spre 
deosebire de memoria înnăscută, care, fiind transmisă genetic, este imu- 
abilă, memoria câştigată se dobândeşte prin experienţă şi se transformă 
continuu. 

La rândul lor procesele de memorare dobândită cuprind mai multe 
etape: engramarea informaţiilor sosite pe diverse căi la centrii nervoşi 
superiori, ştergerea sau conservarea şi extragerea lor ce se realizează prin 
evocare sau recunoaştere. Datorită capacităţii de selectare şi reţinere mai 
întâi a conceptelor şi apoi a detaliilor, creierul uman se deosebeşte din 
punct de vedere operaţional de benzile magnetice sau băncile electro- 
nice de date care stochează toate informaţiile primite. Pe de altă parte, 
capacitatea de a realiza concepte sau idei şi a le stoca sub forma lor 
abstractă diferenţiază memoria umană de cea care operează în regnul 
animal. 

20.18.2.1. Tipuri de memorie 

Evaluându-se durata şi procentajul de informaţii recunoscute şi. evo- 
cate după ce au fost memorate, iniţial s-au pus în evidenţă două tipuri 
de memorie: una fragilă, instabilă şi vulnerabilă, denumită memorie pri- 
mară, sau de scurtă durată, şi alta stabilă şi persistentă, denumită me- 
morie secundară, sau de lungă durată. Ulterior, s-a constatat că problema 
memorizării este mult mai complexă atât din punct de vedere secven- 
ţial, cât şi sub aspectul bazelor sale neuro-fiziologice. în prezent, se de- 
scriu trei sau chiar patru tipuri de memorie, în funcţie de secvenţa şl 
durata proceselor psiho-fiziologice produse de informaţia verbală sau 
neverbală codificată la nivelul centrilor nervoşi superiori. Intr-un prim 
moment are loc procesul de memorare senzorială, produs de informaţia 
plecată de la receptor şi preluată de aria eorticală în vederea evaluării, 
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prelucrării şi stocării sau uitării sale. Durata acestui proces automat şi 
limitat la aria de proiecţie corticală este foarte scurtă, de câteva sute 
de milisecunde. Transferai informaţiei în zonele corticale conectate mor- 
fo-funcţional cu aria de proiecţie primară duce la codarea verbală sau ne- 
verbală a acesteia, iniţiind trecerea la etapa următoare a memorării, re- 
prezentată de memoria de scurtă durată, sau primară. Aceasta este me- 
moria faptelor, cuvintelor, numerelor, literelor sau altor informaţii re- 
cente, engramate pentru scurt timp şi uitate odată eu apariţia unor noi 
informaţii. Durata reţinerii informaţiei respective variază de Ia câteva 
secunde, ia câteva minute, iar cuantumul de informaţii stocate este limi- 
tat la un număr redus de biţi. Noile informaţii le dislocă pe cele ante- 
rioare, ducând la uitarea lor. La om, memoria primară lingvistică asigură 
reţinerea şi evocarea imediată doar a ultimelor cuvinte enunţate. Acest 
fenomen, cunoscut sub numele de efectul memorial de proximitate, este 
caracteristic memoriei de scurtă durată. Eficienţa memoriei primare scade 
dacă imediat după preluarea informaţiei apar elemente de distragere a 
atenţiei printr-un alt proces mental sau dacă se alungeşte intervalul în- 
tre stocarea şi evocarea acesteia. Fixarea mnezică a informaţiei depinde 
de timpul de circulaţie a acesteia la nivelul circuitelor reverberante ta- 
lamo-corticale. Consolidarea ei este asigurată prin repetare, facilitând tre- 
cerea la memoria secundară, sau de lungă durată. 

Memoria de lungă durată priveşte stocarea tuturor tipurilor de in- 
formaţii care pot fi reamintite după ore, zile, luni sau ani de la engra- 
marea’ lor. Caracteristic acestui tip de memorie este fixarea informaţiei 
în funcţie de semnificaţia acesteia şi recunoaşterea ei lentă, după un 
timp de căutare (secunde sau minute) prin numărul mare de informaţii 
stocate. Capacitatea de stocare apare practic nelimitată, graţie reorga- 
nizării continue a memoriei preexistente. Uitarea se datoreşte, în cazul 
memoriei de lungă durată, interferenţelor cu procesele de învăţare rea- 
lizate anterior sau ulterior memorizării. In primul caz este vorba de o 
inhibiţie proactivă, iar în cel de-al doilea, de inhibiţie retroactivă. Na- 
tura memoriei de lungă durată este diferită de aceea de scurtă durată, 
întrucât eleetroşocul sau anestezia profundă nu este urmată de pierde- 
rea faptelor memorate, aşa cum se întâmplă în cazul memoriei de scurtă 
durată. După unii autori (Schmidt şi Thews, 1983), memoria de lungă 
durată priveşte nu numai memoria secundară cu durată variabilă, ci 
şi memoria permanentă, denumită şi terţiară (fig. 584). 

Memoria terţiară se referă la engramările care privesc propriul nume, 
cititul, scrisul şi alte acte zilnice, care nu se uită, chiar în cazurile de 
alterare a celorlalte forme de memorare. Spre deosebire de memoria se- 
cundară, accesul la informaţia stocată este rapid în acest caz, iar uitarea 
nu apare decât excepţional, datorită practicii zilnice. 

Pierderea parţială sau totală a memoriei poartă numele de amnezie. 
Aceasta poate fi anterogradă şi retrogradă. Amnezia anterogradă pri- 
veşte faptele trăite după evenimentul cauzator al pierderii memoriei. Ea 
se întâlneşte adeseori la alcoolicii cronici sau în leziunile hipoeampice şi 


Fig. 584. Schema proceselor de 
jnemorizare. 



se caracterizează prin pierderea memoriei recente şi incapacitatea trans- 
ferului de informaţii de la memoria primară la cea secundară. 

Amnezia retrogradă constă în uitarea informaţiilor stocate înainte 
de evenimentul care a produs amnezia respectivă. Este cazul amneziilor 
provocate de şocurile de diferite cauze (mecanice, electrice, apoplectice, 
anestezice etc.). 

20.18.2.2. Localizarea proceselor nervoase de memorare 

Localizarea proceselor nervoase de memorare este greu de stabilit 
cu rigoarea necesară, deoarece la producerea lor participă numeroase 
structuri cortico-subcorticale. Dacă în cazul memoriei de scurtă durată 
este indispensabilă integritatea morfo-funeţională a zonelor senzoriale 
primare, în cazul memoriei de lungă durată este vorba de participarea 
mai multor arii corticale. Un rol important revine proceselor neuro-chi- 
mice de la nivelul lobului frontal. Cortexul frontal, primind numeroase 
aferenţe de la nucleii talamici nespecifici, hipocamp^ amigdală, gjrusul 
c-ingulat şi hipotalamus, reprezintă partea neocorticală a sistemului lim- 
bic implicată în comportament şi învăţare. Leziunile clinice sau experi- 
mentale practicate ia nivelul lobului frontal de asociaţie se însoţesc frec- 
vent de perturbări atât ale memoriei recente, cât şi ale manifestărilor emo- 
ţionale, de tipul impulsivităţii şi iritabilităţii exagerate. Lobotomia fron- 
tală la om este urmată de scăderea capacităţii de memorizare, a emotivi- 
tăţii şi motivaţiei. La rândul lor, lobii temporali sunt depozitarii unui 
mare număr de informaţii, engramate mai mult în lobul stâng, decat^ m 
cel drept. Stimularea electrică a zonei temporale posterioare determină 
perturbarea evocării un&r fapte din trecutul îndepărtat. Excitarea părţii 
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anterioare a lobului temporal alterează capacitatea de fixare in memo- 
rie a amintirilor. Regiunea hipocampică este importantă mai ales pentru 
stocajul informaţiilor recente şi transferul acestora în memoria de lunga 
durată. Capacitatea de memorizare apare alterată si în cazul leziunilor 
de lob parietal. 

Stimularea cortexului temporo-parietal stâng perturbă evocarea ver- 
bală, respectiv extragerea din memorie a informaţiilor stocate, realizând o 
adevărată amnezie retrogradă. Faptul este explicabil dacă se are în ve- 
dere prezenţa la acest nivel a ariei asociative Wernicke, ca principal 
mediu al activităţii intelectuale. In ceea ee priveşte memoria vizuală, 
aceasta depinde în primul rând de aria gnozică din lobul occipital (aria 18). 
Studiul cazurilor cu leziuni occipitale a permis localizarea diferită pen- 
tru memoria obiectelor animate şi neanimate, precum şi pierderea 
capacităţii de revizualizare şi visare. Totodată, s-a precizat existenţa unei 
interacţiuni temporo-occipito-mezencefalo-diencefalice, cu rol în integra- 
rea memoriei în timp şi spaţiu. 

Dintre structurile subcorticale, corpul calos şi comisura anterioară par- 
ticipă la transferul şi stocarea difuză în emisferele cerebrale a memoriei 
de lungă durată. La rândul lor, nucleii talamici mediani dirijează infor- 
maţiile verbale mai mult spre emisferul stâng şi pe cele neverbale m 
emisferul drept. Stimularea nucleului pulvinar stâng provoacă pierderea 
retrogradă a memoriei recente verbale, în timp ce aceeaşi stimulai e 
practicată în partea dreaptă nu influenţează memoria verbală, dar îm- 
piedică recunoaşterea figurilor. 

“““* Pe de altă parte, lezarea corpilor mamilari din hipotalamusul pos- 
terior determină pierderea capacităţii de memorare a informaţiilor noi, 
ca în cazul sindromului Korsakov uman (caracterizat prin amnezie an- 
terogradă). De menţionat că hipotalamusul posterior intervine în pro- 
cesele de memorare şi, prin rolul său, în menţinerea stării de veghe. 
Aceasta presupune integritatea formaţiunii reticulate, a cărei. alterare 
poate duce la amnezii totale. Unii autori (Glickman, 1961) susţin că hi- 
pocampul şi amigdala participă la procesele de memorizare prin inter- 
mediul formaţiunii reticulate şi al circuitului cortico-subcortical repre- 
zentat de bucla Papez, rinencefalo-diencefalică. Hipocampul, . amigdala 
şi sistemul limbic, în general, realizează nu numai filtrarea şi stocarea 
informaţiilor, ci asigură şi suportul vieţii emoţionale. Pe această cale, 
stările psihice influenţează procesele de memorare. Se ştie că informa- 
ţiile cu suport afectiv pozitiv se reţin mult mai uşor decât altele. 

20.18.2.3. Bazele fiziologice ale memoriei 

Mecanismul de producere al proceselor de memorizare este insufi- 
cient cunoscut. 

In cazul memoriei primare, s-au emis mai multe teorii care pun 
engramarea şi stocarea de scurta durată a iniormaţiei fie pe seama cii - 
cuitelor reverberante locale, fie a potenţării posttetanice. 
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Teoria circuitelor reverberante are la bază faptul, că aria corticală 
stimulată continuă să emită potenţiale de acţiune ritmice şi după între- 
ruperea excitantului pentru o scurtă perioadă de timp. Odată cu insta- 
larea fenomenului de oboseală, la nivelul circuitului coitical local sau 
cortico-subcortical respectiv, memoria primară dispare. Acelaşi lucru 
pot realiza semnalele care interferează cu circuitul reverberant, cum 
sunt traumatismele craniene producătoare de stări comatoase, şocul elec- 
tric şi anestezia. Acestea alterează evocarea informaţiilor recent engra- 

Teoria potenţării posttetanice pune memoria de scurtă durată pe 
seama creşterii tranzitorii a excitabilităţii sinapselor implicate în con- 
ducerea şi prelucrarea informaţiei ajunse la nivel cortical. Experimental, 
s-a constatat că stimularea tetanică a unei sinapse este urmată de creş- 
terea excitabilităţii sale timp de câteva secunde sau minute. La baza fe- 
nomenului de potenţare posttetanică stă acumularea ionilor de calciu m 
teritoriul presinaptic şi eliberarea crescută a mediatorului chimic din 
butonul terminal. . 

Memoria secundară se realizează prin mecanisme fizice şi chimice 
diferite mult mai complexe decât memoria primară. Acestea, determina 
modificări anatomice macro- şi microscopice la nivelul scoarţei cerebrale. 
Macroscopic, s-a constatat involuţia zonelor corticale inactive şi ingroşarea 
acestora produsă de stimularea intensă. Fenomenul a fost evidenţiat 
mai ales la nivelul cortexului vizual, în absenţa sau sub influenţa sti- 
mulilor luminoşi. La rândul lor, cercetările microscopelectromce au pus 
în evidenţă modificări ultrastructurale importante la nivelul sinapselor 
interneuronale corticale, reprezentate de creşterea . numărului de termi- 
naţii presinaptice, umflarea butonilor terminali şi intensificarea densită- 
ţii materialului din spaţiul sinaptic. Prin astfel de modificări si.naptice se 
asigură facilitarea circuitelor respective şi engramarea informaţiilor la ni- 
velul nucleoproteinelor neuronale. Numeroase cercetări experimentale au 
demonstrat că în timpul procesului de învăţare prin condiţionare creşte 
conţinutul în ARN şi sinteza proteinelor la nivelul neuronilor care parti- 
cipă la acest proces. întrucât inhibarea sintezei proteice cu actmomicina 
sau puromicină este urmată de ştergerea actelor motorii învăţate,^ s-a 
făcut presupunerea participării unor substanţe de natură proteica la 
procesele de memorare şi învăţare. Aceste substanţe cu structura pepti- 
dică denumite conectine, posedă capacitatea . de a stoca., informaţii şi a 
realiza legături sinoptice temporare caracteristice învăţării. Sinteza lor 
la nivelul acizilor nucleici este activată de mediatorii, chimici eliberaţi 
sub influenta influxului nervos. Incorporarea aminoacizilor marcaţi creşte 
mai ales în' hipocamp şi cortexul senzorio-motor. Renetarea consoliaeaza 
legăturile sinaptice realizate de conectine, asigurând „batatourea nou 
căi şi engramarea de durată a informaţiilor. După unii autori (ungar, 
McConnel etc.), conectinele ar fi nu numai depozitoare, ci şi purtătoare 
de informaţii. Cu ajutorul unei astfel de conectine, denumită scotofoom, 
extrasă din' creierul şobolanilor condiţionaţi la întuneric, s-a obţinut im- 
bunătăţirea procesului de învăţare la şobolanii supuşi condiţionării. An 1 - 
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serul specific, din contră, tulbură profund memorarea şi învăţarea. Neuro- 
chimia memoriei de lungă durată nu se limitează însă la activarea sinte- 
zei unor peptide specifice, ci este mult mai complexă. Ea are la bază 
participarea unei game variate de alte substanţe biologic active, cum 
sunt glicoproteinele, fosfoproteinele neuronale sintetizate în exces sub 
acţiunea unor factori hormonali locali şi generali. 

Dintre hormonii modulatori ai proceselor neuro-chimice de memo- 
rare, fac parte catecolaminele, ACTH, vasopresina, ocitocina, peptidele 
opioide etc. Atât catecolaminele cerebrale, cât şi cele circulante îmbu- 
nătăţesc memorarea şi învăţarea. Prin intermediul acestora acţionează 
aminele deşteptătoare, de tipul amfetaminelor, precum şi drogurile ne- 
uro-sedative pe bază de reserpină şi fenotiazine. în timp ce ACTH şi 
vasopresina cresc capacitatea de memorare a creierului, ocitocina exer- 
cită efecte inverse, de tip deprimant. La rândul lor, peptidele opioide 
(endorfine, enkefaline) acţionează ca şi ocitocina, în sens inhibitor, con- 
tribuind la producerea amneziei. Descărcările neurohormonale din tim- 
pul învăţării modulează astfel procesele de memorare, în funcţie de pre- 
dominanţa hormonilor activatori sau inhibitori ai capacităţii de stocare, 
consolidare şi evocare a noilor informaţii. La producerea efectelor acti- 
vatoare ale neurohormonilor participă sistemul adenilat ciclază-cAMP, 
stimulator al unei protein kinaze necesare atât biosintezei de conectine, 
cât şi fosforilării suprafeţei canalelor de potasiu cu răsunetul presinap- 
tic corespunzător, scăderea conductanţei pentru potasiu şi creşterea aces- 
teia pentru calciu. Difuziunea masivă a calciului în butonul sinaptic, de- 
terminând eliberarea crescută de mediator chimic, realizează îmbunătă- 
ţirea transmiterii sinaptice şi stocării de informaţii. Efecte inverse se 
produc în cazul activării sistemului guanilat ciclază-cGMP de către ne- 
urohormonii implicaţi în modularea memoriei în sens inhibitor. 

Consolidarea memoriei de lungă durată necesită cel puţin 5 — 10 mi- 
nute şi se realizează prin procesul de facilitare sinaptică de către impul- 
surile activatoare exercitate asupra teritoriului presinaptic. Alterarea di- 
namicii corticale prin şoc, convulsii sau anestezie, în acest interval de 
timp, previne consolidarea. Aceasta are Ia bază repetarea informaţiei 
respective, în vederea transferului memoriei primare în memorie se- 
cundară. Astfel, experienţa senzorială este fixată şi transformată în me- 
morie de lungă durată. Un alt factor indispensabil consolidării memo- 
riei este codificarea informaţiei şi depozitarea ei în asociaţie cu alte in- 
formaţii de acelaşi tip. Noile informaţii nu sunt stocate la întâmplare, ci 
sunt comparate cu cele vechi, pentru a se stabili diferenţele şi asemănă- 
rile dintre ele. în felul acesta, atât fixarea şi consolidarea, cât şi recu- 
noaşterea si evocarea noilor informaţii vor fi favorizate. Când infor- 
maţia senzitivo-senzorială nu este întărită de impulsurile presinaptice 
facilitatoare, transmiterea şi stocarea acesteia diminuează până la dis- 
pariţie, datorită fenomenului de habituare sau obişnuinţă. Aceasta constă 
în descreşterea sau dispariţia unui răspuns preexistent, ca urmare a repe- 
tării stimulului care l-a declanşat. Habituarea, ca particularitate a memo- 


riei, este denumită şi învăţare negativă, întrucât conferă sistemului ner- 
vos capacitatea de a învăţa să nu mai răspundă la stimulii care şi-au 
pierdut semnificaţia biologică. La nivel molecular, habituarea rezultă din 
închiderea progresivă a canalelor membranare de calciu şi reducerea di- 
fuziunii acestuia în butonul sinaptic, ca principal factor eliberator de 
substanţă mediatoare. Efecte inverse au loc în cazul facilitării sinaptice 
datorită creşterii permeabilităţii membranei presinaptice pentru ionii 
de calciu şi eliberării crescute de mediator chimic în teritoriul postsi- 
naptic. Prin modificările fizice şi chimice de tip facilitator de la nive- 
lul sinapselor interneuronale centrale se realizează trecerea de la me- 
moria primară, de scurtă durată, la cea secundară, de lungă durată. în 
ambele cazuri, rolul cheie revine regiunii sinaptice şi maşinăriei chi- 
mice de la acest nivel, formatoare de substanţe specifice engramării, 
stocării şi conservării informaţiilor, ca bază de plecare a celor mai va- 
riate forme de activitate nervoasă superioară. 

20.18.3. PROCESUL DE INVAŢARE 

învăţarea este procesul neuro-fiziologic prin care se realizează do- 
bândirea unor noi cunoştinţe sau deprinderi pe bază de informaţie şi 
experienţă. Actul complex al învăţării permite animalelor superioare şi 
omului să se adapteze la mediul în care trăieşte şi să facă ceea ce nu 
puteau face înainte. El presupune preluarea de informaţii şi acumula- 
rea de cunoştinţe prin memorare, precum şi discriminarea a ceea ce este 
util de ceea ce este inutil sau periculos, în vederea elaborării reacţiilor 
comportamentale şi neuro-psihice adecvate. Dezvoltarea cunoştinţelor 
şi abilităţilor motorii, ca rezultat al învăţării, începe încă din perioada 
engramării dinamice a informaţiilor şi continuă cu modificările sinaptice 
structurale din timpul memoriei secundare, de lungă durată. Prin acti- 
varea ulterioară a sinapselor interesate în procesul de memorare, con- 
ţinuţul memoriei poate fi restabilit, determinând răspunsurile corespun- 
zătoare. 

20.18.3.1. Modalităţi de învăţare 

în general, învăţarea este de două feluri, asociativă şi neasociativă, 
în timp ce învăţarea asociativă necesită stabilirea unor relaţii predictive 
între stimuli, cea neasociativă se realizează fără intervenţia unor ase- 
menea relaţii. Ambele se bazează pe repetare şi experienţă. 

Învăţarea neasociativă. Cea mai simplă formă de învăţare neasocia- 
tivă este’ habituarea (obişnuită), denumită şi învăţarea negativă. în esenţă, 
este vorba de scăderea progresivă a amplitudinii răspunsului după apli- 
carea repetată a aceluiaşi stimul. Ca exemplu poate fi dat reflexul de 
orientare produs de un stimul sonor, care se atenuează până la stingere 
dacă nu este însoţit de un eveniment asociat stimulului respectiv. 

O altă formă de învăţare neasociativă o reprezintă facilitarea, sau 
sensibilizarea. Aceasta constă în creşterea răspunsului comportamental 
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sau neuro-psihic, rezultată clin asocierea unui stimul nociv cu unul 
neutru. Dacă la un câine sau o pisică se asociază un stimul sonor cu 
altul dureros, stimularea sonoră ulterioară va determina reacţii mai in- 
tense decât cele iniţiale. 

învăţarea asociativă. La rândul său, învăţarea asociativă se poate 
realiza fie prin condiţionare reflexă clasică, fie prin condiţionare operantă 
sau instrumentală. Bazele învăţării asociative au fost puse cu ajutorul 
reflexelor condiţionate descrise de Pavlov. Acestea sunt grefate pe fon- 
dul reflexelor înnăscute, necondiţionate. 

Reflexele condiţionate se formează prin asocierea unui excitant ne- 
condiţionat cu unul la început indiferent. Excitantul indiferent devine 
condiţionat prin repetarea asocierii. Termenul de indiferent se 
referă la reacţia necondiţionată şi nu la valoarea sa absolută. Asocie- 
rea unui excitant necondiţionat cu un stimul indiferent sau condiţionat 
determină stabilirea de' conexiuni interneuronale noi după un număr va- 
riabil de stimulări cuplate, urmate de apariţia reacţiei reflexe la apli- 
carea numai a excitantului condiţionat. Exemplul clasic este reflexul 
condiţionat salivar demonstrat de Pavlov la câini cu fistulă salivară. Sti- 
mulii condiţionaţi auditivi sau vizuali indiferenţi, asociaţi cu excitantul 
absolut (hrana), provoacă salivaţia reflex condiţionată după un număr 
de asocieri, ca urmare a conexiunilor temporare funcţionale create în- 
tre centrul salivar subcortical şi aria corticală stimulată concomitent de 
către excitantul condiţionat (fig. 585). 



Vig. SS5. Schema simplificată a mecanismului de elaborare a reflexului condiţionat 

salivar. 


Prin procese neuro-fiziologiee similare de condiţionare şi transfer al 
semnificaţiei semnalelor se realizează comportamentul responsiv şi învă- 
ţarea la om. Reflexele condiţionate se formează în decursul existenţei, 
însumând experienţa individuală şi cunoştinţele acumulate. Determi- 
nând reacţii comportamentale adecvate la situaţii care se repetă, ele îm- 
bunătăţesc continuu funcţia de adaptare a organismului la condiţiile va- 
riabile ale mediului extern sau intern. Pentru ca învăţarea prin condi- 
ţionare să se realizeze în condiţii optime, este necesar ca între stimulul 
necondiţionat (absolut) şi cel indiferent (condiţionat) să existe anumite 
raporturi de timp. Astfel, stimulul condiţionat trebuie să preceadă cu 
puţin pe cel absolut, iar intensitatea lui să fie adecvată. Un şoc elec- 
tric puternic, de exemplu, nu va putea deveni excitant condiţionat sa- 
livar, întrucât provoacă reacţii inverse, de inhibare a salivaţiei. Odată 
realizat, reflexul condiţionat trebuie întărit din timp în timp cu exci- 
tantul necondiţionat (absolut), pentru a se evita fenomenul de stingere 
a reflexului respectiv. 

Din punct de vedere anatomo-fiziologic, condiţionarea clasică in- 
clude cel puţin trei categorii de neuroni: 

a) neuroni aparţinând căii aferente senzoriale necondiţionate; 

b) neuroni aferenţi stimulaţi de excitantul condiţionat; 

c) neuroni aferenţi care iniţiază şi realizează răspunsul reflex. 

La aceştia se adaugă neuronii căii aferente nespecifice din forma- 
ţiunea reticulată, precum şi neuronii de asociaţie care realizează cone- 
xiunile temporare caracteristice condiţionării reflexe. La baza legătu- 
rii funcţionale nou-create stau modificări neuro-chimice şi plastice ale 
sinapselor interneuronale de tipul celor din memoria de lungă durată 
(creşterea şi înmulţirea prelungirilor dendritice şi axonale, umflarea bu- 
fonilor terminali, îngustarea fantei sinaptice). Problema elaborării re- 
flexelor condiţionate este, desigur, mult mai complexă, un rol impor- 
tant revenind circuitelor reverberante cortico-subcorticale, la care par- 
ticipă formaţiunea reticulată mezencefalică, structurile limbice şi nu- 
cleii talamici, alături de scoarţa cerebrală, ca principal loc de integrare 
şi elaborare a reacţiei reflexe condiţionate. 

Studiul modificării EEG şi al potenţialelor evocate din timpul con- 
diţionării a evidenţiat fenomenul de activare difuză electroencefalogra- 
fică şi răspunsuri evocate în diferite arii corticale. Condiţionarea elec- 
trocorticală, evidenţiată de blocarea undelor alfa (reflex condiţionat de 
alfa-blocare), este împiedicat prin lezarea nucleilor talamici cu proiecţie 
difuză, sugerând sediul talamic al condiţionării reflexe. Unii autori (Gas- 
taut) atribuie formaţiunii retieulate rolul de a forma conexiuni tem- 
porare prin condiţionare, întrucât atât stimulii necondiţionaţi, cât şi cei 
indiferenţi ajung la scoarţa cerebrală şi pe calea nespecifică a formaţiu- 
nii retieulate. Distrugerea sau blocarea acesteia suprimă reacţiile reflex- 
conaiţionate. 

Spre deosebire de excitantul absolut, care este specific, stimul con- 
diţionat poate deveni orice agent capabil să excite structurile cortico- 
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subcorticale, prin intermediul unui receptor oarecare. Acesta poate fi de 
natură senzitivo-senzorială sau abstractă, cum este cazul timpului În- 
registrat datorită fenomenelor ciclice din organism. Dacă se alimentează 
în mod repetat un câine şi i se suprimă la un moment dat alimentarea, 
acesta va prezenta reacţie reflexă la timpul corespunzător, datorită for- 
mării de legături condiţionate la timp. In general, reflexul condiţionat nu 
este o copie fidelă a celui necondiţionat, iar stimulul condiţionat nu se 
poate substitui complet celui necondiţionat în declanşarea reflexului. 

Din punctul de vedere al teoriei informaţiei, se admite că, în timp ce 
excitantul necondiţionat duce de la început cantitatea mare de informa- 
ţii la centrii refleeşi superiori, stimulul condiţionat iniţial nu oferă încă 
o informaţie şi numai prin asociere repetată cu cel necondiţionat capătă 
valoare informaţională, ca urmare a transferului de informaţii de la 
excitantul necondiţionat. 

Răspunsul obţinut este rezultatul interacţiunii mesajului transmis 
spre cortex, prin sistemele senzitivo-senzoriale specifice, cu . experienţa 
anterioară, în vederea stabilirii semnificaţiei celei prezente şi elaborării 
mesajului eferent. în timp ce reflexul necondiţionat funcţionează ca un 
servomecanism cu structură constantă, reflexul condiţionat are la baza 
conexiunea temporară creată de asocierea repetată a doi sau mai mulţi 
excitanţi ajunşi la centrul reflex pe căi diferite. Prin repetare cuplată, 
stimulul indiferent devine semnificativ şi determinant al răspunsului 
condiţionat. 

învăţarea prin condiţionare clasică, astfel realizată, se desfăşoară in 
trei etape. Prima etapă, 'preliminară, priveşte modificarea atenţiei pro- 
duse de apariţia excitantului neutru sau indiferent. . în cea de-a doua 
etapă are loc transformarea acestuia în stimul semnificativ (condiţionat), 
la nivelul structurilor nervoase declanşatoare ale reflexului necondiţionat, 
ca urmare a asocierii şi receptării excitantului absolut cu cel indiferent. 
Etapa a treia constă în procesul de învăţare propriu-zisă a răspunsului 
neuro-efector la acţiunea excitantului condiţionat, fără participarea sti- 
mulului absolut. _ 

Spre deosebire de condiţionarea de tip clasic, generatoare de răs- 
punsuri reflexe involuntare, condiţionarea instrumentală se realizează 
voluntar sau accidental. 

Condiţionarea instrumentală stă la baza comportamentului operant 
descris de Skinner (1935). Caracteristica acestui tip de învăţare este apa- 
riţia răspunsului declanşat de subiectul însuşi, fără componentă reflexă 
necondiţionată determinată de stimulii externi. Deşi reacţiile pot fi in- 
fluenţate de situaţii sau factori ai mediului ambiant, ele_ sunt întărite 
de diferite modalităţi de recompensă care le urmează. întărirea poate fi 
pozitivă (plăcere, hrană, încuviinţare, bani etc.) sau negativă (durere, 
pedeapsă, ofensă sau jignire). 

Evenimentele care produc întărire sunt primare, secundare şi ge- 
neralizate. întăririle primare satisfac nevoi biologice, cuir sunt hrana 
sau îndepărtarea de durere. întăririle secundare au la bază o întării e 
primară care, prin condiţionare, a căpătat valoare de întărire proprie. 


Fig. 5 86. Reflex condiţionat 
instrumental. 



Ca exemplu poate fi dat sunetul unui clopoţel ce anunţă masa unei 
persoane informate. La rândul lor, întăririle generalizate au la bază 
evenimente asociate în trecut cu mai multe tipuri de întăriri primare 
sau secundare, cum ar fi banii, un gest de aprobare sau încuviinţare 
ete. Orice răspuns urmat de o astfel de întărire va fi în mod repetat 
memorat şi învăţat. Reîntărirea produsă de orice eveniment pozitiv 
sau negativ, va contribui la consolidarea memorării şi învăţării. 

Condiţionarea instrumentală sau operantă a fost demonstrată ex- 
perimental de către Skinner (1935) la şobolani. Folosind o cuşcă prevă- 
zută cu un mic levier şi un distribuitor de hrană declanşat prin inter- 
mediul levierului respectiv, acesta a observat că apăsarea, din întâm- 
plare, pe levier, urmată de eliberarea hranei constituie pentru şobolan 
recompensa actului motor ce va fi repetat ori de câte ori îi va fi foame. 
Actul motor de apăsare pe levier produs de foame devine reflex condi- 
ţionat operant, pentru că el efectuează operaţia care procură recompensa. 

Fenomene similare au loc în cazul unei pisici flămânde, plasată în- 
tr-o cuşcă prin care se vede hrana situată în afară (fig. 586). Dacă în in- 
teriorul cuştii există un levier pentru deschiderea uşii, pisica agitată 
va acţiona pe dispozitivul respectiv, în cursul activităţii sale de explo- 
rare, în vederea obţinerii hranei. Deschiderea uşii constituie pentru ani- 
mal un fapt atât de important din punct de vedere biologic, încât va fi 
memorizat şi reprodus ulterior cu mai mare precizie şi uşurinţă. întă- 
rirea prin recompensă devine astfel condiţie obligatorie a formării şi 
evoluţiei reflexelor condiţionate operante. Ea asigură, printre altele, dre- 
sajul la scara animală. Având la bază fenomene motivaţionale volitive, 
învăţarea cu ajutorul acestei forme de condiţionare presupune partici- 
parea obligatorie a scoarţei cerebrale. 

Răspunsurile condiţionării operante pot fi stinse, ca şi cele ale con- 
diţionării clasice, dacă nu sunt întărite. Stingerea este un proces gradat, 
produs de lipsa întăririi anterioare. Pedeapsa, deşi constituie un instru- 
ment util de învăţare, nu trebuie opusă în mod necesar întăririi, întrucât 
poate determina efecte inverse asupra comportamentului. în mediul com- 
plex de viaţă, numeroşi stimuli indiferenţi devin, prin asociere cu alte 
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forme de activitate ale organismului, excitanţi condiţionaţi producători 
de stereotipuri dinamice sau de noi reacţii condiţionate. Din punct de 
vedere EEG, nu sunt diferenţe semnificative între condiţionarea pavlo- 
vistă (clasică) şi cea operantă. Stabilind legături noi între stimulii repe- 
taţi, din mediul extern sau intern, şi diversele acte înnăscute, reflexele 
condiţionate deţin un rol important atât în reglarea funcţiilor vegeta- 
tive, cât şi în realizarea diferitelor forme de activitate comportamentală 
şi neuro-psihică dobândite prin învăţare. Substituirea stimulului condiţio- 
nat cu cuvinte care semnifică excitantul respectiv stă la baza condiţio- 
nării verbale. 

Capacitatea de învăţare depinde nu numai de condiţionare, ci şi 
de nivelul de inteligenţă, ca facultate cognitivă înnăscută. 

20.18.4. INTELIGENŢA 

Inteligenţa poate fi definită drept capacitatea intelectuală înnăscută 
de înţelegere, rezolvare şi adaptare la noile probleme şi condiţii de viaţă. 
In afara factorului ereditar dominant, inteligenţa implică şi un factor 
ambiental, socio-cultural. Plecându-se de la această dublă participare, s-au 
descris două forme de inteligenţă. Prima, denumită şi inteligenţă A, 
priveşte eficienţa cerebrală înnăscută în determinarea vitezei şi nive- 
lului dezvoltării intelectuale a copilului într-un mediu ambiant optim. 
Cea de-a doua formă este inteligenţa de tip B, formată pe bază de învă- 
ţare şi modulare a zestrei ereditare sub influenţa mediului înconjurător. 
Nivelul inteligenţei poate fi apreciat cu ajutorul testelor de inteligenţă 
(IQ), în funcţie de gradul de maturare a sistemului nervos, de capaci- 
tatea de învăţare şi rezolvare a situaţiilor sau problemelor formulate în 
acest scop. Dezvoltarea inteligenţei este completă la vârsta maturizării 
nervoase, trecând prin stadiile de inteligenţă senzorio-motorie până la 
2 ani, de gândire preconceptuală între 2 şi 4 ani, gândire intuitivă între 
4 şi 7 ani, de operaţii concrete (concepte, clase, relaţii etc.) între 7 şi 11 
ani şi de operaţii formale abstracte, specifice adolescentului şi adul- 
tului. Ca şi învăţarea, inteligenţa, privită prin prisma teoriei holiste 
actuale, presupune integritate structurală, chimică şi funcţională a emi- 
sferelor cerebrale. Performanţele sale sunt afectate de fenomenele pato- 
logice de degenerare neuronală. Stabilirea nivelului de inteligenţă pre- 
zintă o deosebită importanţă socială. 

20.18.5. GÂNDIREA 

Gândirea, ca produs specific al creierului uman, reprezintă forma 
cea mai înaltă a cunoaşterii, care oferă posibilitatea reflectării realităţii 
şi proiectării acţiunilor viitoare. Depăşind senzorialul şi situându-se pe 
treapta superioară a activităţii logice, gândirea realizează pe baza in- 
formaţiilor acumulate reflectarea lumii materiale sub formă de idei, în 
vederea rezolvării permanente a problemelor ridicate de viaţă şi adap- 
tării la solicitările mediului ambiant. Ea operează cu noţiuni, care re- 


flectă însuşirile esenţiale ale unui obiect sau fenomen din mediul în- 
conjurător, extrase prin abstractizare. La rândul lor, noţiunile sunt 
grupate în diferite asocieri logice pe baza asemănării, contrastului, cau- 
zalităţii, interdependenţei etc., desemnând legăturile existente între obiecte 
şi fenomene stabilite prin raţionamente inductive şi deductive. _ Ba- 
zele neuro-fiziologice, biofizice şi neuro-chimice ale gândirii sunt insu- 
ficient cunoscute. In afara integrităţii morfo-funcţionale a sistemului 
nervos central, ele presupun numeroase procese nervoase, cum sunt ex- 
citaţia şi inhibiţia, iradierea, concentrarea, inducţia reciprocă, memori- 
zarea, analiza şi sinteza, generalizarea, abstractizarea, formarea legătu- 
rilor temporare între primul şi cel de-al doilea sistem de semnalizare etc. 
Corelarea', integrarea şi prelucrarea informaţiilor fiind trăsături funda- 
mentale ale gândirii, substratul material al acestor procese este repre- 
zentat de activarea circuitelor neuronale implicate în memorare, con- 
diţionare şi învăţare din ariile nespecifice lobilor frontal, parietal şi 
temporal. Activarea este determinată fie de explorarea lumii obiective 
pe baza senzaţiilor, percepţiilor şi reprezentărilor formate în cursul ac- 
tivităţii practice, fie de informaţiile anterior stocate. 

Prin procese de reverberaţie de-a lungul lanţurilor asociative neu- 
ronale, se realizează analiza, sinteza şi compararea noilor informaţii cu 
cele anterioare, până la stabilirea congruenţei acestora. Astfel, gândi- 
rea corelează şi integrează fenomene, informaţii şi diferite stări psiho- 
afective prezente cu elementele conştiente sau subconştiente engramate 
anterior, concretizându-se fie prin acte motorii, fie sub forma unor ela- 
borări ideative sau ideo-motorii (verbale). Ea este influenţată atât de 
mediul fizico-biologic, cât şi de cel social, întrucât se bazează nu numai 
pe experienţa proprie, ci şi pe cea a societăţii. între gândire şi limbaj 
există o veritabilă unitate, deşi elemente de gândire sunt posibile şi 
în afara limbajului (gândirea intuitivă, neverbală). Ca exemplu pot fi date 
cazurile de afazie cu păstrarea capacităţii de memorizare,^ învăţare şi 
gândire. Fenomene inverse, de dezorganizare profundă a gândirii, sunt 
posibile în cazurile de leziuni frontale. Deşi limbajul nu este un mijloc 
indispensabil pentru efectuarea unor operaţii logice, el asigură comu- 
nicarea, fixarea şi acumularea rezultatelor cunoaşterii (gândirea ver- 
bală). De aceea, limbajul deţine un rol însemnat în dezvoltarea gândirii 
logice. Limbajul, ca expresie materială a ideilor, este elementul formator 
al gândirii umane. Intre limbajul gândit (interior) şi cel exprimat veîv 
bal (exterior) există o strânsă unitate. Primul poate fi însoţit de articu- 
laţii verbale subliminare sau de manifestări electrice la nivelul muşchilor 
fonatori. înregistrarea curenţilor de acţiune la -nivelul laringelui în tim- 
pul efectuării unor operaţii mintale gândite pune adeseori în evidenţă 
descărcări electrice asemănătoare celor din timpul exprimării prin lim- 
baj vorbit (exterior). Limbajul interior, precedând pe cel verbal, repre- 
zintă, de fapt, procesul de gândire redus la elementele indispensabile gân- 
dirii verbale. Substratul neuro-fiziologic al relaţiilor existente Intre gân- 
dire şi limbaj este numai parţial comun, întrucât gândirea are sediu pre- 
dominant în lobul frontal, foarte dezvoltat la om, în timp ce componenta 
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centrală a limbajului se întinde de la baza circumvoluţiunii frontale ascen- 
dente (aria Broca) până la partea postero-superioară a lobului temporal 
din emisferul dominant. La acest nivel confluează căile neuronale aso- 
ciative de la nivelul lobilor frontal, parietal, temporal şi occipital, for- 
mând aria interpretativă generală sau aria gnozică, descrisă de Wernicke. 
Distrugerea ariei Wernicke din emisferul nedominant este urmată de 
pierderea funcţiilor intelectuale, începând cu incapacitatea de a citi 
şi sfârşind cu tulburarea profundă a gândirii logice, până la demenţă. 
Stimularea electrică a ariei Wernicke alterează, de asemenea, funcţiile 
gnozică şi interpretativă ale scoarţei cerebrale, determinând halucinaţii 
auditive sau vizuale. Pe baza acestor dovezi climco-experimentale, se 
admite că raţionamentul intelectual şi remanierea lui continuă în func- 
ţie de noile informaţii realizează activitatea integrată a scoarţei cere- 
brale la nivelul ariei interpretative generale Wernicke din emisferul ne- 
dominant. Tulburările proceselor complexe de gândire pot fi de con- 
ţinut (obsesii, idei prevalente sau delirante), de ritm (accelerare sau 
lentoare ideativă), de coerenţă şi de expresie verbală sau grafică. Ele au 
cauze variate şi sunt consecinţa alterărilor metabolice şi funcţionale ex- 
tinse, de regulă, şi la alte zone cortico-subcorticale decât cele fronto- 
parieto-temporale, care asigură funcţiile gnozică şi interpretativă ale 
creierului. 

20.18.6. VORBIREA 

Vorbirea constituie principala modalitate de exprimare şi comuni- 
care a diferitelor forme de activitate neuro-psihică umană. împreună cu 
exprimarea grafică şi gestică, vorbirea asigură limbajul oral, scris sau 
gestual, ca manifestări specifice de comunicare interumană. Depăşind 
limitele sistemelor de comunicare proprii animalelor, creierul uman po- 
sedă capacitatea de a transmite prin vorbire diversele semnale codificate, 
stabilite convenţional sub influenţa factorilor de mediu ambiental, fa- 
milial şi social. 

Vorbirea reprezintă sinteza organică a proceselor fonematice (de 
percepere a sunetelor legate de vorbire), semantice (de înţelegere a 
semnificaţiei cuvintelor), propoziţionale (de stabilire a raporturilor corecte 
între cuvinte) şi conceptuale (simbolice) a cuvintelor folosite. Ea evolu- 
ează de la simpla emitere de sunete cu modulaţii reduse şi uniforme, ca 
rezultat al existenţei unui reflex motor înnăscut, până la stadiul de vor- 
bire articulată, coerentă, cu particularităţi individuale şi caracteristici 
locale, perfectibile în tot cursul vieţii. 

Funcţiile limbajului, în general, şi ale vorbirii, în particular, sunt: 
comunicativă, cognitivă, emoţional-expresivă şi imperativ-persuasivă (or- 
dine, invitaţie, rugăminte, sfat etc.). 

Vorbirea începe spre sfârşitul primului an de viaţă prin imitarea 
cuvintelor auzite, ceea ce presupune integritatea sistemului auditiv. 
Dacă pronunţia nu este fidelă, prin comparare auditivă şi corectări re- 


petate de articulare se ajunge la pronunţarea corectă a cuvintelor. însu- 
şirea vocabularului se realizează prin condiţionare reflexă, cuvântul pro- 
nunţat fiind asociat în mod repetat cu vederea obiectului sau persoanei 
pe care o reprezintă. Ulterior, copilul reuşeşte să arate obiectul sau per- 
soanele al căror nume se pronunţă, recunoscându-le ca urmare a asocie- 
rilor audio-vizuale. In felul acesta, se constituie limbajul vorbit, care se 
îmbogăţeşte progresiv prin învăţare. Substituindu-se primului sistem de 
semnalizare, cuvintele devin, după expresia lui Pavlov, „semnale ale 
semnalelor", iar vorbirea reprezintă cel de-al doilea sistem de semna- 
lizare. 

In elaborarea limbajului vorbit este indispensabilă participarea apa- 
ratului auditiv. In acest sens pledează faptul că surdul din naştere ră- 
mâne mut şi că surditatea survenită sub 5 ani determină pierderea lim- 
bajului articulat. La rândul său, limbajul scris începe să se dezvolte la 
vârsta de 5—6 ani, elaborarea sa realizându-se prin mecanisme reflex 
condiţionate analoge celor ale limbajului oral. Scrisul are la bază însu- 
şirea imaginilor vizuale ale literelor, cifrelor şi cuvintelor prin învăţare, 
dublată de stabilirea relaţiilor dintre cuvintele auzite şi cele scrise. Atât 
limbajul vorbit, cât şi cel scris comunică mesaje care se referă la modul 
de reflectare a realităţii obiective în sistemul nervos central, sub forma 
unor simboluri exprimate verbal sau grafic. 

Bazele neuro-fiziologiee ale vorbirii sunt incomplet elucidate. Afe- 
renţele senzitivo-senzoriale auditive, vizuale, tactile, kinestezice etc., 
ajunse sub forma impulsului nervos modulat în amplitudine şi frec- 
venţă la nivelul zonelor corticale de proiecţie specifică, sunt integrate, 
analizate şi decodate, dând naştere percepţiilor primare respective. De 
la nivelul zonelor corticale specifice, informaţiile decodate sunt dirijate 
prin intermediul ariilor interpretative din jur la zonele de alegere, for- 
mare şi exprimare a cuvintelor din emisferul dominant, în vederea în- 
codării şi elaborării comenzilor neuro-efectoare motorii spre organele 
fonatorii emiţătoare de sunete articulate. Aceste zone sunt reprezentate 
de aria vorbirii Broca, situată la baza circumvoluţiei frontale ascendente 
(aria 44 — Brodman) şi de aria interpretativă generală, sau gnozică, 
descrisă de Wernicke la nivelul zonei postero-superioare a lobului tem- 
poral. De fapt, întreaga suprafaţă corticală fronto-temporo-parieto-occi- 
pitală dintre centrul vorbirii (Broca) şi aria interpretativă Wernicke 
constituie dispozitivul nervos al limbajului vorbit (fig. 587). 

Numeroase observaţii clinice confirmate de cercetări clinico-expe- 
rimentale au demonstrat lateralizarea vorbirii. în timp ce leziunile emis- 
ferului stâng produc afazie, cele ale' emisferului drept nu determină 
decât excepţional tulburări afazice. Pe această bază s-a conchis că emi- 
sferul stâng 'este dominant la persoanele dreptace şi invers la cele stân- 
gace. La aproximativ 90— 95»/o din persoanele sănătoase, emisferul stâng 
este dominant. La acestea, aria interpretativă Wernicke din partea stângă 
este cu peste 50«/o mai mare decât cea a emisferului drept. 
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SENZITIV 



Fig. 587. Dispozitivul nervos central al limbajului vorbit. 


Localizarea nefiind riguroasă în multe cazuri şi, mai ales, la ambi- 
dextri, atât leziunile emisferului stâng, cât şi ale celui drept produc afa- 
zie. La rândul său, afazia este predominant motorie, sau de exprimare, 
în cazul lezării ariei Broca, din cauza relaţiilor sale de imediată veci- 
nătate cu cortexul motor, care controlează muşchii feţei, limbii, pala- 
tului şi laringelui. Pacientul înţelege în acest caz cuvintele auzite sau 
scrise, dar este incapabil să le pronunţe, chiar dacă nu prezintă paralizia 
muşchilor respectivi. In majoritatea cazurilor, afazia motorie se înso- 
ţeşte de hemiplegie dreaptă, datorită extinderii leziunilor corticale. Când 
acestea privesc aria interpretativă Wemicke, afazia este de tip senzorial. 
Bolnavul aude ce i se spune, dar nu înţelege sensul cuvintelor, prezen- 
tând surditate verbală. Totodată, nu înţelege semnificaţia cuvintelor scrise, 
tulburare denumită cecitate verbală, sau alexie. Fenomenele afazice se 
însoţesc, în astfel de cazuri, de scăderea capacităţii intelectuale. Poli- 
morfismul tulburărilor afazice depinde de extinderea leziunilor nervoase 
create de vicierea irigaţiei asigurate de artera silviană. Componenta cor- 
ticală a limbajului vorbit acţionează prin intermediul căilor nervoase mo- 
torii asupra musculaturii organelor fonatorii, de producere şi articulare a 
sunetelor. Acestea aparţin aparatului respirator, pe de o parte, şi segmen- 
tului superior al tubului digestiv, pe de altă parte. Vorbirea la nivelul 
periferic se realizează în timpul expirului, cu participarea a trei princi- 
pale sisteme: 

— sistemul energetic (respirator), care asigură producerea sunete- 
lor la nivelul aparatului generator, reprezentat de muşchii expiratori; 

— sistemul generator de sunete, cu o componentă tonală (laringe şi 
corzi vocale) şi alte generatoare de zgomote (buze, limbă, dinţi, palat dur 
şi văl moale); 

— sistemul rezonator, reprezentat de cavităţile modulatoare (gură, 
faringe-laringe) şi nemodulatoare (cavitate nazală şi nazo-faringe)^ 

Producerea sunetelor la nivelul laringelui ca organ al fonaţiei este 
prezentată la subcapitolul consacrat fenomenelor accesorii ale respiraţiei 


20.18.7. AFECTIVITATEA 

Afectivitatea cuprinde totalitatea trăirilor afectiv-emoţionale care re- 
flectă atitudinea şi relaţiile subiective faţă de realitatea obiectivă. Având 
caracter pregnant subiectiv, afectivitatea se manifestă sub forme va- 
riate de dispoziţii, emoţii, sentimente, afecte şi pasiuni. 

Dispoziţiile sunt trăiri afective latente, legate cîe starea funcţională 
a organismului, reflectând gradul de adaptare la factorii de ambianţă. 
Emoţiile sunt reacţii afective puternice, de scurtă durată, create de situaţii 
neprevăzute ale organismului. Ele se manifestă sub diferite stări afective, 
negative şi pozitive, de la anxietate şi furie, până la plăcere şi fericire. 

Sentimentele sunt manifestări afective specifice omului, ce reflectă 
relaţiile complexe interumane şi cu mediul înconjurător, în general. 

Afectele sunt trăiri emoţionale intense, bruşte şi de scurtă durată, 
însoţite de modificări gestuale (somatice) şi neuro-vegetative. 

In sfârşit, pasiunile sunt stări afective intense şi stabile, cu impuls 
puternic voliţional spre activitate. 

Toate formele de comportament aîectiv-emoţional au un puternic 
suport motivaţional, care direcţionează diversele forme de activitate ale 
individului spre satisfacerea dorinţelor biologice sau spirituale ale aces- 
tuia. Ele se răsfrâng nu numai asupra activităţii psihice, ci şi asupra orga- 
nelor interne, prin intermediul sistemului nervos vegetativ şi al. verigii 
neuro-endocrine. Datorită interdependenţei dintre trăirile afectiv-emo- 
ţionale şi cele somatice, emoţiile deţin un loc important în patogenia 
bolilor psiho-somatice. 

Dereglările somatice de cauză psiho-emoţională se realizează pe trei 
căi principale: neuro-motorie somatică, neuro-vegetativă şi hormonală, 
cu participarea complexului hipotalamo-hipofizar şi a glandelor subor- 
donate acestuia. Ca urmare a stării de hiperactivitate somato-vegetativă 
şi neuro-endocrină, apar fenomene de hiperexcitabilitate musculară, an- 
xietate, insomnii, urmate de oboseală, palpitaţii, constipaţie, spasme 
dureroase ale musculaturii tubului digestiv, hipertiroidie, dismenoree. 

Formaţiunile nervoase implicate în afectivitate alcătuiesc ansamblul 
cortico-subcortical denumit sistem Umble sau ■ „creier emoţional Acesta 
este format din numeroase structuri nervoase: paleocorticale (hipocam- 
pul, cornul Ammon, lobul piriform, bulbul olfactiv, girusul dinţat, giru- 
sul cingulat), subcorticale (amigdala, aria septală, nucleii anteriori tala- 
mici, nucleii hipotalamici, nucleii reticulari mezencefalici) şi neocorti- 
cale, aparţinând cortexului asociativ prefrontal. Dispuse sub forma a 
două inele în jurul formaţiunilor diencefalo-mezencefaliee, structurile 
paleocorticale asigură legătura dintre neocortex şi partea inferioară a 
sistemului limbic, în centrul căruia se găsesc nucleii hipotalamici. 

Bucla închisă, formată de conexiunile neuronale dintre hipocamp, 
fornix, corpii mamilari hipotalamici, nucleii talamici anteriori, cortexul 
cingulat şi înapoi la hipocamp, constituie circuitul sau bucla Papez. Prin 
intermediul acesteia se realizează componenta psiho-emoţională a diverse- 
lor forme de comportament. Fenomenul de postdescărcare prelungită de 
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Fig. 5 88. Influenţe cortico-sub- 
corticale asupra descărcărilor 
simpatice periferice. 


la acest nivel explică durata mai mare a răspunsului emoţional decât a 
stimulului care î-a declanşat. 

Sistemul limbic şi, în special, nucleul amigdalian reglează compor- 
tamentul afectiv al individului. Leziunile bilaterale ale zonei amigdalo- 
hipocampice sunt urmate de amnezie şi agnozie vizuală, însoţite de hiper- 
sexualitate. Excitarea electrică determină creşterea debitului verbal şi 
percepţii senzorfale plăcute. Stimularea nucleului amigdalian provoacă, 
din contră, o senzaţie de frică, urmată de furie. La animale, excitarea 
amigdalei hipocampului, talamusului şi tegumentului mezencefalic produ- 
ce frică, iar cea a septului şi regiunii preoptice provoacă plăcere. Com- 
plexul neural hipotalamic exercită o puternică funcţie moderatoare asu- 
pra comportamentului afectiv. Distrugerea sa determină hiperactivitate 
şi hiperemotivitate în cazul suprimării nucleilor hipotalamici anteriori. 
Efecte similare apar în cazul stimulării hipotalamusului postero-lateral, 
însoţite de tahicardie, creşterea presiunii sanguine şi reacţii motorii de 
furie şi agresivitate (luptă). La producerea acestora participă sistemul 
nervos simpatic, prin intermediul căruia se realizează modificările orga- 
nice din emoţii (fig. 588). In timp ce stimularea hipotalamusului antero- 
median provoacă liniştirea animalului, cea a nucleilor periventriculari 
determină reacţii de teamă şi pedeapsă. Un rol important revine hipota- 
lamusului şi în producerea senzaţiei de plăcere, respectiv de recom- 
pensă. Excitarea repetată a unui nucleu din hipotalamusul ventro-median, 
prin intermediul electrozilor cronici generatori de senzaţii plăcute, deter- 
mină animalul de experienţă să se autostimuleze prin închiderea circui- 



tului electric, cu ajutorul unui levier pe care apasă cu frecvenţă cres- 
cândă de până la 10 000 pe oră (Olds, 1961). 

La rândul său, cortexul frontal determină modificări în comporta- 
mentul emoţional, îmbogăţind şi amplificând reacţiile emotive necondi- 
ţionate cu altele condiţionate sau evocând emoţii pe baza unor amintiri 
şi situaţii trăite în trecut. In general, scoarţa cerebrală exercită, ca şi 
rinencefalul, o acţiune inhibitoare asupra formaţiunilor nervoase dience- 
falice. La animalele decorticate, reacţiile emotive sunt mai brutale, că- 
pătând un caracter violent (pseudofurie). în timpul stărilor de încordare 
emoţională se produc fenomene electrice de activare corticală, reprezen- 
tate de dispariţia undelor alfa pe EEG. Cortexul, la rândul său, poale 
controla, modula şi adapta până la un punct comportamentul afectiv în 
condiţiile impuse de mediul extern sau intern. 

Exprimarea stărilor emoţionale se realizează pe căi multiple, volun- 
tare şi involuntare, începând cu expresia feţei şi a vocii şi sfârşind cu 
modificările unor funcţii vegetative (ritmul cardiac, temperatura cuta- 
nată, coloraţia tegumentelor etc.) şi endocrine (hipersecreţia de catecol- 
amine, ACTH, corticoizi etc.). 


20.19. ACTIVITATEA BIOELECTRICA A SCOARŢEI CEREBRALE 

Neuronii corticali, la fel ca orice celulă nervoasă, prezintă o serie 
de proprietăţi bioelectrice, ca rezultat al distribuţiei particulare a sarcini- 
lor ionice de o parte şi de alta a membranei, atât în repaus, cât şi în 
cursul activării sale. 

Ţesutul cerebral uman conţine aproximativ 3X10 9 neuroni, la care 
se adaugă un număr de peste 10 ori mai mare de celule gliale. Din 
combinarea activităţii acestor elemente rezultă variaţiile (continue şi 
ritmice) de potenţial electric, care au loc la nivelul creierului uman în 
tot cursul vieţii, atât în stare de veghe, cât şi în timpul somnului. 

Modificări tranzitorii deosebite ale activităţii bioelectrice pot fi obţi- 
nute în regiuni restrânse ale ţesutului cerebral prin stimularea diverse- 
lor sisteme senzoriale, obţinându-se astfel potenţiale evocate caracteris- 
tice. Detalii deosebite pot fi obţinute prin utilizarea unor microelectrozi, 
care pot fi inseraţi în imediata vecinătate sau chiar în interiorul unui 
neuron, prin intermediul căruia se pot urmări variaţiile activităţii bio- 
electrice unitare în diferite condiţii experimentale. 

înregistrarea extracelulară a potenţialului unitar dă indicaţii numai 
asupra variaţiilor excitatoare ale potenţialului de membrană, iar urmă- 
rirea intracelulară aduce informaţii şi în legătură cu influenţele inhibi- 
toare şi cu modificările produse de excitanţi cu intensitate subliminară. 

20.19.1. TRASEUL EEG NORMAL 

înregistrarea activităţii bioelectrice deviate la suprafaţa creierului sau 
la suprafaţa craniului arată o activitate electrică continuă. Traseul şi in- 
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tensitatea acestei activităţi bioelectriee sunt determinate în mare măsură 
de nivelul general de excitare a creierului, ca urmare a activităţii siste- 
mului reticulat activator. Ondulaţiile de potenţial bioelectric înregistrate 
sunt numite undele creierului, iar traseul poartă numele de electroence- 
falogramă. Existenţa variaţiilor de potenţial cerebrale, semnalată cu peste 
100 de ani în urmă, a fost utilizată pentru prima dată în clinica umană 
de Hans Berger (1929) ca indicator de sănătate sau boală. 

Amplitudinea undelor creierului înregistrate la suprafaţa scalpului 
nu depăşeşte 300 de microvolţi, iar frecvenţa se întinde de la o undă la 
câteva secunde, până la unde cu frecvenţă de peste 50 c/s. Caracteristicile 
undelor depind, în mare măsură, de gradul de activitate a cortexului 
cerebral, ele schimbându-se foarte mult între starea de veghe şi somn. 

In cea mai mare parte a timpului, undele creierului au aspect nere- 
gulat, neexistând o schemă general decelabilă în EEG. Uneori însă, apar 
aspecte distincte caracteristice, aşa cum se întâmplă în cazul epilepsiei 
si chiar la subiecţi normali, care pot fi clasificate în unde alfa (b), beta 
(a), teta (c), delta (e) (fig. 589). 

Undele alfa sunt unde ritmice, care au o frecvenţă de 8 — 13 c/s, 
amplitudine între 30 — 100 de microvolţi şi se întâlnesc pe traseele EEG 
aproape ale tuturor subiecţilor normali în stare de veghe şi repaus. Acest 
tip de unde se înregistrează mai ales în regiunea occipitală, dar şi în 
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Fig. 589. Tipuri diferita de unde EEG. a: atenţie, b: re- 
paus. c: somnolenţă, d: somn instalat, e: somn profund, 


zonele parietale şi frontale ale craniului. Ele dispar de pe traseul subiec- 
ţilor în stare de somn sau când atenţia este îndreptată spre un aspect 
specific de activitate mentală. In aceste circumstanţe, undele alfa sunt 
înlocuite cu unde asincrone, de amplitudine mai redusă, dar cu frecven- 
ţă ridicată. Se presupune că undele alfa reprezintă manifestarea activi- 
tăţii spontane a sistemului talamo-cortical difuz, care realizează periodi- 
citatea lor şi activarea sincronă a milioane de neuroni corticali în timpul 
fiecărei unde. Ritmul alfa apare numai în condiţiile în care scoarţa 
cerebrală este conectată cu talamusul. De altfel, stimularea nucleilor 
talamici cu proiecţie difuză determină apariţia, în sistemul talamo-cor- 
tical difuz, a unor unde cu frecvenţă de 8—13 c/s identice undelor alfa 
electroencefalografice. 

Undele beta sunt generate cu o frecvenţă de 14—25 c/s, dar uneori 
pot să atingă frecvenţe de 50 c/s, sau chiar superioare, şi cu amplitudine 
mică, de 5 — 50 microvolţi. Se înregistrează în regiunile parietale şi 
frontale ale scalpului şi sunt subdivizate în unde beta I şi II. Undele 
beta I au o frecvenţă aproape dublă faţă de ritmul alfa şi sunt afectate 
în aceeaşi manieră de activitatea mentală ca şi undele alfa. Dimpotrivă, 
undele beta II apar ca urmare a unei intense solicitări a SNC sau în 
timpul perioadelor de tensiune. Deci, în timp ce undele de tip beta I 
sunt inhibate de activitatea cerebrală, cele de tip beta II sunt rezultatul 
acesteia. 

Undele teta au frecvenţa de 4—7 c/s, se înregistrează în regiunile 
parietale şi temporale la copil, dar pot fi observate şi la adulţi în stare 
■de stres sau în condiţiile unei decepţii, ori ale unei stări de frustrare. 
Astfel de unde se înregistrează la subiecţi prezentând numeroase tul- 
burări cerebrale. 

Undele delta reprezintă orice deflexiune electroencefalografică cu 
o frecvenţă sub 3 c/s şi, mai ales, unde a căror frecvenţă este de un ciclu 
la 2 — 3 secunde. Astfel de unde se întâlnesc în timpul primei copilării în 
stările de somn profund sau în tulburări organice grave. Experimental, 
undele delta se înregistrează la animale al căror cortex este separat prin. 
secţiune de talamus, deci la care se blochează sistemul reticulat ascen- 
dent. Faptul că astfel de unde apar în cursul somnului profund lasă loc 
interpretării că ele sunt rezultatul eliberării cortexului de influenţele 
activatoare ale sistemului reticulat ascendent cu proiecţie difuză. Deci, 
undele delta indică posibilitatea existenţei unui mecanism de sincroni- 
zare a activităţii neuronilor corticali din însăşi structurile scoarţei cere- 
brale. 

20.19.2. UTILIZAREA ELECTROENCEFALOGRAMEI 
IN CLINICA UMANA 

Cea mai largă utilizare clinică a electroencefalogramei o constituie 
diagnosticul diferitelor tipuri de epilepsie; înregistrările EEG permit şi 
localizarea tumorilor cerebrale sau a altor leziuni ale creierului şi con- 
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tribuie, de asemenea, la precizarea diagnosticului în anumite afecţiuni 
psihice. 

Modificările patologice care apar pe traseul electroencefalografic pot 
fi interpretate ca urmare a variaţiilor de frecvenţă, amplitudine, morfo- 
logie şi pot îmbrăca o evoluţie paroxistică sau neparoxistică. 

La rândul lor, anomaliile neparoxistice pot interesa întregul traseu 
sau pot fi localizate şi se traduc fie printr-un exces al activităţii rapide, 
fie al celei lente. De altfel, în timpul stărilor de atenţie şi emoţie cres- 
cută se înregistrează în mod normal trasee desincronizate, cu unde rapide 
şi de voltaj scăzut. In condiţii patologice, apar trasee în care predomină 
ritmul rapid, cu unde relativ ample şi regulate, cum sunt cele din unele 
intoxicaţii cu barbiturice şi benzodiazepine. 

Trasee cu unde lente se întâlnesc în mod obişnuit la copil şi în 
timpul somnului la adult, iar, în mod patologic, traduc suferinţe difuze 
ale sistemului nervos, de tipul encefalopatiilor şi encefalitelor, hiper- 
tensiunii intracraniene, stărilor comatoase sau leziunilor mezencefalice 
cu dezaferentare corticală. 

Modificările neparoxistice localizate pot să apară în faza precoce a 
anoxiilor corticale în primele ore după accidente vasculare cerebrale sau 
traumatisme cranio-cerebrale. 

Activitatea lentă focalizată traduce de fiecare dată un proces lezio- 
nal şi este necesar să se urmărească prin examinări succesive; ea poate 
avea un caracter regresiv, cum se întâmplă de cele mai multe ori în cazul 
accidentelor vasculare, sau progresiv, ca în cazul tumorilor cerebrale.. 

Anomaliile paroxistice sau iritative se traduc prin apariţia şi dispa- 
riţia bruscă a unor grafoelemente de amplitudine mare, care se detaşează 
net de activitatea de fond şi pot îmbrăca următoarele aspecte morfolo- 
gice: 

a) vârful este o deflexiune de scurtă durată (mai mică de 0,10 s> 
şi care poate să apară izolat sau grupat (polivârfuri) ; 

b) unda ascuţită, sau vârful lent, are amplitudine mare şi durată, 
între 0,10 — 0,20 s. Sunt descrise două tipuri de unde ascuţite: unele au 
ambele versante abrupte — „unda ascuţită propriu-zisă“, iar altele Pre- 
zintă numai versanţii ascendenţi abrupţi — „unda lentă, cu panta 
abruptă 11 ; 

c) unda lentă este un element cu durata mare, de peste 0,15 s, şi 
apare în banda de frecvenţă beta sau delta; 

d) complexul vărf-undă cuprinde o secvenţă alcătuită dintr-un vârf 
urmat de o undă lentă. Astfel de complexe pot să apară în mod constant, 
repetându-se cu o frecvenţă de 3 c/s, aşa cum se întâmplă în formele 
tipice de „ petit mal". Uneori, elementele componente ale complexului 
vârf-undă au o morfologie sau durată diferită de cea tipică şi sunt eti- 
chetate „complex-undă variant 11 (îig. 590); 






Fig. 5 90. Complex vârf-unde epileptice. 


e) complexul polivărf-undă apare în epilepsia mioclonică şi este al- 
cătuit din mai multe vârfuri urmate de o undă lentă. 

Toate aspectele EEG discutate în cadrul anomaliilor paroxistice tra- 
duc pe plan fiziopatologic o sincronizare patologică a unui număr mare 
de neuroni, care descarcă în acelaşi timp, în aceeaşi fază şi acelaşi sens 
electric, realizând o sumare a activităţilor. Activitatea paroxistică acom- 
paniază criza de epilepsie, dar poate fi evidenţiată şi în intercrize. 

20.19.3. POTENŢIALE EVOCATE LA NIVELUL SCOARŢEI 
CEREBRALE 

Potenţialele evocate la nivelul scoarţei cerebrale după stimularea 
unui anumit câmp receptor se pot înregistra prin aplicarea unor electrozi 
pe suprafaţa ariei de proiecţie corticală sau a scalpului din dreptul zonei 
respective. 

Forma, amplitudinea şi valoarea perioadei de latenţă variază de la 
o modalitate de activitate la alta şi în funcţie de poziţia electrodului de 
înregistrare faţă de generatorul potenţialului evocat. 

Forma potenţialului evocat la nivelul cortexului primar este în ma- 
joritatea cazurilor bifazică (pozitiv-negativă), iar amplitudinea maximă 
nu depăşeşte câţiva milivolţi. 

Componenta pozitivă a potenţialului evocat indică activitatea somei, 
iar cea negativă răspândirea acesteia la nivelul dendritelor apicale. 

Faza pozitivă a potenţialului evocat primar ar reprezenta activitatea 
■corticopetă, în timp ce faza negativă ar traduce activităţile intracorticală 
şi corticofugală. 

La baza tuturor potenţialelor evocate cortical stă o formă de activitate 
sincronă a neuronilor de formă piramidală, cu prelungiri dendritice lungi 
şi orientate vertical. 
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Sistemele neuronale corticale excitatoare şi inhibitoare constituite 
din neuroni intercalări şi din sistemul dendritic reglează excitabilitatea 
neuronală, iar dezechilibrarea acestora ar putea duce la apariţia unei 
activităţi convulsive. 

înregistrarea unităţilor activate a scos în evidenţă că descărcări neu- 
ronale apar pe parcursul desfăşurării ambelor faze ale răspunsului evocat 
primar, cu un maximum în timpul trecerii fazei pozitive în faza negativă. 

Configuraţia răspunsului evocat primar se modifică profund dacă 
electrodul de culegere se deplasează dinspre suprafaţa cortexului spre 
straturile cele mai profunde, devenind, din pozitiv, negativ, aşa cum se 
înregistrează la suprafaţa scoarţei cerebrale, în timp ce în profunzime 
devine, din negativ, pozitiv. Nivelul de inversare diferă de la o moda- 
litate la alta de activare, dar el reflectă situarea generatorului în gro- 
simea cortexului. 

Stimularea periferică generează un potenţial evocat la nivelul scoar- 
ţei cerebrale, a cărui amplitudine este maximă într-o regiune corticală 
limitată. îndepărtarea electrodului de înregistrare din regiunea respectivă 
se însoţeşte de modificarea amplitudinii formei şi perioadei de latenţă 
a potenţialului derivat (fig. 591). Bazându-se pe această particularitate 
s-au realizat diferitele hărţi topografice ale suprafeţei corpului sau ale 
diverselor organe receptoare la nivelul cortexului cerebral. Generarea 
potenţialului evocat primar în ariile specifice se însoţeşte de apariţia unui 
răspuns similar în ariile de asociaţie. 


20.20. LICHIDUL CEFALORAHIDIAN 

Cavitatea craniană şi medulară are un volum de aproximativ 
1 650 ml, din care doar 140 — 150 ml sunt ocupaţi de lichidul cefalorahi- 
dian (LCR). Acesta se găseşte în ventriculii cerebrali, cisterne şi spaţiul 
subarannoidian din jurul creierului şi măduvei spinării. Formarea sa are 
loc la nivelul plexurilor coroide şi suprafeţelor ependimare ale ventri- 
cuJilor cerebrali, depinzând de intensitatea proceselor de ultrafiitrare 
a plasmei şi de transport activ al ionilor de sodiu prin celulele epiteliale 
care căptuşesc plexurile coroide la exterior. Trecerea ionilor de sodiu 
şi clor de pe faţa externă a plexurilor în LCR este urmată de cea a apei 
şi, în mai mică măsură, de trecerea glucozei. Procese inverse de deplasare 
a ionilor de potasiu şi bicarbonat au loc concomitent spre teritoriul capi- 
lar. LCR astfel format prezintă concentraţia sodiului şi presiunea osmo- 
tică egale cu ale plasmei; clorul este cu aproximativ 15% mai crescut 
decât în plasmă, iar potasiu! şi glucoza, cu 30 — 40% mai reduse Ca în 
plasmă. 

Din cei 500 ml de LCR formaţi zilnic, 2/3 sunt absorbite la nivelul 
cililor arahnoidali. 

Aceştia se găsesc sub formă de prelungiri microscopice digitalice, 
concentrate la nivelul granulaţiilor arahnoidiene proeminente în sinusuri. 
Funcţia limfatică de drenaj al plasmei interstiţiale este supleată în cazul 
creierului de spaţiile perivasculare, ca puncte de trecere spre teritoriul 
subarahnoidian şi, de aici, în venele cerebrale, prin cilii arahnoidali. 
Curgerea LCR este de tip turbulent, din ventriculii laterali în ventriculul 
III, prin gaura Monro, şi spre ventriculul IV, prin apeductul Sylvius. 
De aici, LCR coboară, prin foramenul lateral Luscka şi foramenul medial 
Ivlagendie, spre cisterna magna, de unde difuzează apoi în spaţiile sub- 
arahnoidiene cerebrale şi perimedulare, precum şi în canalul ependimar. 

Presiunea LCR prezintă în poziţie orizontală o valoare medie de 
ISO mm apă (10 mmHg), cu variaţii între 70 şi 180 mm apă. 

Reglarea presiunii LCR este insuficient cunoscută. Ea pare a fi de- 
pendentă de intensitatea proceselor de absorbţie de la nivelul cililor 
arahnoidali. Aceştia se comportă ca veritabile valve, ce direcţionează în- 
toarcerea LCR în sângele venos, cu o presiune doar de câţiva mmHg, 
superioară presiunii venoase. Alterarea funcţiei de resorbţie a cililor în 
unele stări patologice (tumori, infecţii etc.) este urmată de creşterea 
presiunii LCR. Determinarea acesteia se face prin puncţie lombară în 
poziţie culcat pe o parte, cu ajutorul manometrului Claude. 

Intensitatea schimburilor lichidiene la nivel cerebral depinde de in- 
tegritatea structurală şi funcţională a barierei hemato-encefalice, pe de 
•o parte, şi a barierei hemato-lichidiene, pe de altă parte. 

Bariera hemato-encefalică este bariera dintre sânge şi ţesutul nervos 
propriu-zis. Ea este constituită din microstructuri specializate, care îm- 
piedică o parte din substanţele solvite în plasmă să ajungă la neuroni. 
Excepţie fac doar zonele lipsite de barieră hemato-encefalică (aria pos- 
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trema, eminenţa mediană, organul subfornieal sau organul vascular al 
laminei terminale), permeabile la hormonii peptidici periferici. 

La rândul său, bariera hemato-lichidiană, deşi reprezintă doar 
1/5 000 din suprafaţa mare a barierei hemato-encefalice, deţine rolul 
principal în formarea LCR. Plexurile coroide, ca principal constituent 
al acesteia, prezintă pori la nivelul endoteliului capilar, cu diametrul de 
110 — 120 A, şi vezicule de pinocitoză, de 250 A. Graţie acestora, coefi- 
cientul de filtrare a apei la nivelul plexurilor coroide este de 4 ori mai 
mare decât în restul creierului. 

Ependimul care tapetează ventriculii cerebrali, reprezentând struc- 
tura prin care comunică cele două bariere, asigură legătura între LCR 
şi spaţiul interneuronal, estimat la 12% din masa cerebrală. 

Funcţiile LCR sunt multiple. In primul rând, LCR îndeplineşte un 
rol mecanic, de protecţie a ţesutului nervos cerebral contra traumatisme- 
lor. In al doilea rând, el este loc de revărsare şi transport al unor hor- 
moni de la locul de secreţie la locul de acţiune, ca în cazul deplasării 
hormonilor pineali la hipotalamus. La rândul său, compoziţia chimică a 
LCR influenţează profund funcţiile ţesutului nervos cerebral. Ca exem- 
plu se poate menţiona creşterea cu numai 0,05 unităţi a pH-ului LCR, 
urmată de intensificarea de 4 ori a ventilaţiei pulmonare. 

Efecte activatoare sau inhibitoare se obţin în cazul administrării in- 
tracerebro-ventriculare a unor hormoni. 

Importanţa fiziologică a barierei hemato-encefalice constă în ^pro- 
tejarea ţesutului nervos cerebral de substanţele dăunătoare din sânge, 
începând cu produşii toxici de degradare şi sfârşind cu hormonii sau 
mediatorii chimici circulanţi. In unele condiţii patologice (tumori hipo- 
fizare invazive), bariera se poate deschide, determinând creşterea con- 
centraţiei serice a hormonilor secretaţi în exces. 


21. ELEMENTE DE FIZIOLOGIE AMBIENTALĂ 

Organismul şi mediul formează un tot 
inseparabil. 

CL. BERNARD 


21.1. HOMEOSTAZIE ŞI ADAPTARE 

Generalităţi. Organismul şi mediul în care trăieşte acesta constituie 
binomul fundamental al ecologiei (etimologic : gr. cikos = casă şi logos = 
ştiinţă). Aflată actualmente în plină dezvoltare, ecologia are ca obiect 
studiul ştiinţific al raporturilor fiinţelor vii cu mediul lor natural, dar şi 
apărarea acestui mediu în condiţiile societăţii moderne, industrializate. 
Mediul, prin factorii săi de o extremă diversitate, determină reacţiile fi- 
ziologice de adaptare ale organismului. Cunoaşterea diversităţii şi am- 
plitudinii acestor reacţii, a limitelor în care ele fac posibilă menţinerea 
ihomeostaziei organismului reprezintă o preocupare constantă a fiziolo- 
gilor. Datele existente în prezent permit diferenţierea unei ramuri dis- 
tincte a fiziologiei, care ar putea fi intitulată fiziologie ambientală, sau, 
pentru a accentua filiaţia sa din ecologie, drept ecofiziologie. In mod 
obişnuit, cărţile de sinteză din domeniul fiziologiei, asemenea celei de 
faţă, nu conţin capitole distincte referitoare la acţiunea factorilor nor- 
mali ai ambianţei asupra organismului, aceste date fiind dispersate în 
cadrul fiziologiei sistemelor din organism, funcţie de acţiunile cele mai 
caracteristice ale factorilor de mediu respectiv. In realitate, conturarea 
certă a unei ramuri a fiziologiei referitoare la natura şi mecanismele 
răspunsurilor organismului la multipli factori de mediu ne obligă îa re- 
dactarea prezentului capitol. înainte de a examina aceşti factori este ne- 
cesară o delimitare în raport cu alte domenii ale medicinei, pentru care 
studiul factorilor respectivi reprezintă, de asemenea, domenii de pre- 
ocupare. Dintre disciplinele fundamentale, biofizica are ca obiect şi stu- 
diul acţiunii unor astfel de factori, utilizând în acest scop concepte şi 
metode adecvate: igiena, cu diversele direcţii de evoluţie, începând cu 
igiena generală şi continuând cu igiena muncii, sau chiar tendinţele mo- 
derne de dezvoltare ale epidemiologiei. Se conturează, astfel, o abordare 
interdisciplinară a complexei interacţiuni mediu-organism. Cât aparţine, 
din acest teritoriu, fiziologiei? Evoluţia actuală a cunoaşterii a estompat 
frontierele tradiţionale şi, încercând să precizăm această delimitare, vom 
menţiona că factorii de mediu trebuie luaţi în considerare de către fi- 
ii olog în măsura în care ei intervin în determinismul funcţiilor normale 
ale organismului. 
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O analiză a implicării factorilor ecologici în domeniul fiziologiei este 
dificilă, deoarece omul nu intră în scena ecologică ca oricare animal, 
aşa cum observa H. Dorst. El introduce cultura sa materială ce modi- 
fică mediu] până la efectuarea acestuia, diferenţă esenţială în raport cu 
celelalte vieţuitoare. Omul s-a adaptat la condiţii de viaţă din cele mai 
diverse şi s-a răspândit pe tot pământul într-o epocă foarte precoce din 
istoria sa, fapt inexplicabil dată fiind slaba densitate a populaţiei în 
perioada respectivă. Ca urmare, el a reuşit să reziste la agresiunea unor 
factori fizici externi, în cadrul unor ecosisteme dintre cele mai variate. 

Colonizarea unor medii foarte diverse a avut consecinţe profunde 
în fiziologia umană, datorate factorilor fizici (îndeosebi temperaturi ex- 
treme, umiditate, radiaţii, variaţii ale presiunii atmosferice) şi consecu- 
tive regimurilor alimentare impuse de calitatea produselor posibile în 
mediile respective. In consecinţă, multe etnii prezintă caractere genetice 
particulare, care le procură avantaje incontestabile pentru a rezista la 
unii factori agresivi din mediile în care acestea s-au stabilit. Exemplele 
sunt numeroase şi ne oprim doar la câteva: în cea mai mare parte a et- 
niilor rămase la o civilizaţie preindustrială, unele constante fiziologice, 
eum este colesterolemia, se menţin mai favorabile decât la europeni şi 
americani; ca urmare, afecţiunile cardio-vasculare sunt rare sau chiar 
necunoscute; greutatea corporală nu creşte, în general, cu vârsta, indi- 
ferent de regimul alimentar. Este cazul pigmeilor africani, care trăiesc 
în păduri dense şi sunt aproape exclusiv vegetarieni. Cu toată starea sa- 
nitară submediocră, ei probează o rezistenţă extraordinară, justificată de 
constantele fiziologice. Grupurile de agricultori din estul Africii, cu re- 
gim, de asemenea, predominant vegetarian, nu cunosc ateroscleroza şi 
infarctul miocardic. Mai curios este faptul că alte grupuri, din aceeaşi 
regiune, ca tribul Masai, deşi consumă în primul rând came şi lapte, cu 
o importantă absorbţie cotidiană de colesterol, nu suferă de boli cardio- 
vasculare. Membrii acestui trib prezintă o adaptare surprinzătoare a me- 
tabolismului colesterolului, în sensul absenţei oricărei sinteze endogene. 
Exemplele pot continua. 

în raport cu civilizaţiile preindustriale, condiţiile de mediu, îndeosebi 
în Europa şi America de Nord, au fost substanţial modificate prin po- 
luarea consecutivă activităţilor industriale şi chiar existenţei unor fac- 
tori poluanţi în mediul casnic. Un răspuns fondat pe supoziţia că viaţa 
modernă conţine factori care solicită continuu mecanismele homeosta- 
zice, uneori până la depăşirea resurselor de adaptare a omului, este di- 
ficil, aşa cum este simplist să se opună calmul relativ al vieţii rurale cu 
agitaţia oraşelor. Argumentele ştiinţifice în cercetarea relaţiei om-mediu 
se obţin cu dificultate, obligând la o vastă investigaţie interdisciplinară. 
Pentru caracterizarea interacţiunii organism-mediu, sunt necesare cateva 
delimitări terminologice; descriptiv, se disting un mediu general, sau 
macro-mediu al zonei topografice studiate, şi un micro-mediu. Micro-me- 
diul este determinat de caracteristicile locale ale mediului, consecutive 
particularităţilor luminii solare,' radiaţiilor, umidităţii aerului şi solului, 
curenţilor de aer, existenţei unor concentraţii de substanţe favorabile sau 


defavorabile vieţii. Aceste micro-medii posedă microclimatul lor particu- 
lar în raport cu climatul general (macroclimat) al regiunii. Iniţial, ter- 
menul de microclimat se referea la factorii de climat aerian, dar în eco- 
logia modernă el a dobândit o semnificaţie mai completă, înglobând mi- 
croclimatul termic, hidric, osmotic, salin, al microelementelor etc. 

Când se studiază un mediu natural, de obicei se efectuează o dis- 
tincţie didactică între factorii abiotici şi cei biotici. Factorii abiotici sunt 
reprezentaţi de lumină, temperatură, umiditatea aerului, compoziţia 
chimică a apei, presiunea atmosferică şi hidrostatică, structura fizică şi 
chimică a soiului. Factorii biotici sunt determinaţi de prezenţa, alături 
de un organism, a organismelor din aceeaşi specie sau din specii dife- 
rite, care exercită asupra acestuia o concurenţă, o competiţie. Alţi factori 
biotici depind de fiziologia organismului considerat: ritm de creştere, ali- 
mentaţie, reproducere, durată de viaţă, capacităţi metabolice diverse, 
ritmuri endogene de activitate, posibilităţi de deplasare. 

în realitate, factorii abiotici sunt puternic influenţaţi de factorii bio- 
tiri, respectiv de prezenţa organismelor. Pentru animale, inclusiv pentru 
om, aproape toţi factorii abiotici ai mediului sunt triaţi, filtraţi, modi- 
ficaţi prin vegetaţie, care constituie pentru faună deopotrivă o sursă de 
hrană, ca şi de oxigen şi de adăpost. 

Dezvoltarea recentă a psihofiziologiei şi etologiei ca ştiinţă a com- 
portamentului (se ştie că trei cunoscuţi etologi au primit în anul 1973 
premiul Nobel pentru fiziologie şi medicină) permit acordarea unui loc 
distinct, în cadrul ecofiziologiei, factorilor de mediu de ordin psihic. 
Omul, cu psihismul său evoluat, reuşeşte să controleze în mare măsură 
o serie de factori ai mediului înconjurător. Dacă luăm în considerare 
controlul aproape total exercitat de om asupra biosferei, acceptăm ra- 
ţiunea pentru care în ecologie se acordă un loc particular factorilor 
psihici. 

Homeostazie şi adaptare. Pentru caracterizarea acţiunii globale a fac- 
torilor de mediu asupra organismului, se impune delimitarea a două con- 
cepte fundamentale: homeostazie şi adaptare. 

Organismele nu se supun niciodată pasiv la acţiunea factorilor din 
mediu, chiar fiinţele cele mai primitive tinzând să reacţioneze la aceste 
forţe prin diferite modalităţi de adaptare. Caracteristicile acestei adap- 
tări reprezintă individualitatea fiecărui organism şi sunt responsabile de 
conservarea sănătăţii sau, dimpotrivă, de apariţia bolii. Faţă de variaţiile 
mari ale factorilor de mediu, organismele şi-au creat o constantă de 
structuri şi funcţii, pentru ca în orice împrejurări să poată rămâne în 
viaţă, să se adapteze şi să se autoconserve. 

Claude Bernard a afirmat primul, cu claritate, că viaţa şi sănătatea 
depind de capacitatea organismului de a menţine constanţa mediului in- 
tern, intr-un mediu ambiant variabil. 

Starea de echilibru a mediului intern constituie condiţia de bază a 
existenţei, adaptării şi evoluţiei organismelor vii. Acestea sunt sisteme 
deschise, în perpetuă remaniere şi acţiune reciprocă cu mediul înconjură- 
tor. Concepute în timp şi spaţiu şi privite prin prisma nivelurilor de or- 
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ganizare a materiei vii, noţiunile de echilibru şi constanţă a mediului 
intern au reprezentat adevăruri fundamentale, care au contribuit sub- 
stanţial la progresele actuale ale fiziologiei. Ulterior, Walter B. Cannon, 
preluând şi dezvoltând conceptul de constanţă a mediului intern, insistă 
asupra importanţei sistemelor de reglare ce permit organismului să re- 
acţioneze util la stimulii furnizaţi de mediu şi să se adapteze la condi- 
ţiile impuse de acesta. El a admis că adaptarea fiziologică consecutivă 
reacţiilor biologice provoacă în mod inevitabil o serie de modificări in- 
terne, care pot îndepărta temporar organismul de starea ideală de con- 
stanţă a mediului intern, definind astfel noţiunea de homeostazie. Cu- 
vântul homeostazie vine de la grecescul „homoios“ (asemănător) şi „sia- 
sis“ (stare) şi semnifică păstrarea unei stări asemănătoare cu ea însăşi. 
Homeostazia conferă stabilitate relativă structurilor şi funcţiilor vitale, 
asigurând menţinerea în limite constante a unei stări proprii, deşi con- 
diţiile de mediu sunt variabile. Homeostazia este aşadar capacitatea or- 
ganismului de a-şi asigura constantele şi funcţiile normale prin reacţii 
neuro-endocrino-metabolice de autoreglare şi control. Realizarea homeo- 
siaziei presupune două condiţii fundamentale: (a) organismul să func- 
ţioneze normal, în măsura în care el poate opera rapid adaptările nece- 
sare, astfel încât compoziţia mediului intern să rămână în limite precis 
definite; (5) reacţiile la variaţiile mediului trebuie să asigure desfăşurarea 
normală a funcţiilor fiziologice în noile condiţii de viaţă. Pentru conti- 
nuitatea vieţii, aceste două condiţii sunt capitale şi indispensabile fie- 
cărui organism. 

Noţiunile de homeostazie şi adaptare sunt complementare şi valabile 
la toate nivelurile de organizare biologică, aplicându-se atât grupurilor 
sodale, cât şi organismelor uni- sau pluricelulare. Termenul de homeosta- 
zie conţine şi o încărcătură abstractă, care scapă prezentărilor simplifi- 
catoare. Astfel, definiţia curentă a homeostaziei, ca tendinţă a organis- 
mului de a-şi menţine constanţi, sub acţiunea diverşilor factori 
perturbanţi, o serie de parametri fiziologici, biochimici, biofizici şi mor- 
fologici presupune mecanisme biocibernetice de autoreglare şi control 
prin reacţii de feed-back negativ şi pozitiv. Aşa cum s-a văzut în capi- 
tolele anterioare privind autoreglarea diverselor funcţii somato-vegeta- 
tive, acest proces de servomecanism realizează fie revenirea la starea 
iniţială, fie revenirea la o stare echivalentă. El poate lua o alură exce- 
sivă, ori o alternativă nocivă pentru organism, ieşindu-se astfel din 
iimitele normalului şi ale homeostaziei fiziologice. Progresele cercetării, 
îndeosebi către substratul molecular al funcţiilor organismului, au con- 
dus la diversificarea extremă a conceptului de homeostazie, iar organis- 
mul uman apare în prezent mai curând ca rezultat al armoniei dintre 
mai multe homeostazii (circulatorie, respiratorie, hidroelectrolitică etc.). 
Printre acestea figurează şi homeostazia imunologică. 

Binomul fiinţă vie-mediu are o importanţă particulară în cazul 
omului, deoarece organismul uman continuă să evolueze lent pe plan 
fiziologic şi anatomic, în timp ce forţele sociale şi elementele de civili- 
zaţie au o pondere tot mai importantă în această evoluţie. în condiţiile 
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vieţii trepidante modeme, factorii denumiţi socio-culturali devin tot atât 
de importanţi ca factori de mediu. în noile condiţii, „fixitatea mediului 
intern 11 a lui Claude Bernard şi „homeostazia" lui W, B. Cannon sunt 
interpretate ca mecanisme prin care organismul apără capacitatea sa de 
adaptare împotriva unor factori de mediu ce se schimbă neîncetat. Dar, 
homeostazia fiziologică şi biochimică, ca bază a existenţei evoluţiei, nu 
cuprinde toate mecanismele prin care organismele reacţionează, adap- 
tându-se la stimulii furnizaţi de mediu. Există şi alte posibilităţi de 
reacţie situate la limita dintre normal şi patologic. Ca exemple pot fi 
date reacţiile biologice determinate de stres. 

Stresul, ca fenomen de încordare, forţare şi suprasolicitare, repre- 
zintă, după cum se ştie, atât starea de agresiune exercitată asupra orga- 
nismului, cât şi reacţiile de adaptare şi apărare la diversele solicitări din 
mediul extern sau intern. Deşi este cunoscut de multe secole (medicul 
iranian Avieena a dovedit încă din secolul al Xl-lea posibilitatea morţii 
unui miel plasat în preajma lupului), fenomenul nu a fost precizat decât 
după ce Hans Selye (1936) iniţiază cercetări sistematice asupra alterări- 
lor morfologice şi funcţionale produse de diverşii factori de agresiune 
fizică, chimică, biologică, psihică sau socială. 

In prezent, sunt bine cunoscute cele două mari categorii de reacţii 
de apărare şi adaptare la solicitări. în afara reacţiilor generale şi locale 
specifice fiecărei agresiuni, se produc importante răspunsuri adapta tive 
nespecifice de natură nervoasă şi endocrină, în vederea creşterii rezisten- 
ţei organismului şi evitării alterărilor morfo-funcţionale generatoare de 
stări patologice. Din această a doua categorie fac parte fenomenele men- 
ţionate deja, de predominanţă simpatică, dublate de stimularea comple- 
xului hipotalamo-hipofizar secretor de hormoni adenohipofizari cu răsu- 
netul corespunzător asupra secreţiei de hormoni suprarenali, tiroidieni 
şi gonadali. Ansamblul reacţiilor neuro-endocrino-metabolice care apare 
în timpul expunerii prelungite a organismului la stres a fost denumit 
de Selye (1939) sindrom general de adaptare (SGA), iar de către Laborit 
(1955), reacţie oscilantă postagresivă (ROPA). 

Reacţiile biologice postagresive nespecifice din sindromul general de 
adaptare evoluează la animale şi om în trei stadii. într-un prim moment 
are loc reacţia de alarmă, în care se produc fenomene de şoc şi contra- 
şoc predominant nervoase, de natură simpatico-adrenergică. Acestea sunt 
urmate de descărcări neurohormonale multiple, în vederea creşterii re- 
zistenţei organismului şi restabilirii echilibrelor homeostazice. Astfel, în 
faza a doua, de rezistenţă, se eliberează sub influenţa stimulării com- 
plexului hipotalamo-hipofizar mari cantităţi de ACTH, TSH şi gonado- 
Irofine, urmate de lansarea în circulaţie a hormonilor catabolizanţi (glu- 
cocorticoizi şi tiroidieni), pe de o parte, şi anabolizanţi (gonadali, mine- 
ralocorticoizi), pe de altă parte (fig. 592). 

Participarea acestora la reacţiile de apărare şi rezistenţă hotărăşte 
evoluţia dezechilibrelor produse de factorul stresant spre restabilire şi 
normalizare sau spre stadiul al treilea, de epuizare şi evoluţie patolo- 
gică, generatoare de boli de adaptare. 
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Trecerea de la reacţia primară, de alarmă, la faza următoare, de 
rezistenţă, se realizează după cercetările noastre cu participarea siste- 
mului renină-angiotensină (SRA) ca punte de legătură între cele două 
tipuri de răspuns. Aparatul juxtaglomerular renal fiind sub controlul 
inervaţiei^ splanhnice, descărcările adreno-simpatice din timpul reacţiei 
do alarmă produc nu numai eliberare de catecolamine ci şi de renină, 
formatoare de angiotensină. La rândul său, angiotensina II activă stimu- 
lează atât reacţiile metabolice eliberatoare de adrenalină, ACTH şi glu- 
cocorticoizi, cât şi pe cele anabolice produse de hormonii mineralocorti- 
coizi şi gonadali. 

In sprijinul participării SRA la sindromul general de adaptare ple- 
dează stimularea de către angiotensină a secreţiei de catecolamine, 
aldosteron, corţizol şi ACTH ca hormoni ai stresului, precum şi elibe- 
rarea de peptide opioide (endorfine, enkefaline, dinorfine) ca' factori 
antistres, constatată de numeroşi autori în ultimii ani. 

Evoluţia trifazică a SGA, ca reacţie adaptativă a organismului la 
diferiţi factori stresanţi, depinde atât de intensitatea şi durata stresului, 
cat şi de reactivitatea individuală a subiectului respectiv. Acelaşi agent 
stresant va produce răspunsuri variate la diferite persoane în funcţie de 
constituţia genetică, echilibrele homeostazice, reactivitatea şi rezistenţa 
organismului, mediul social şi cultural etc. Organismele al căror sistem 
nervos este bine dezvoltat pot să aleagă între mai multe mecanisme, 
adoptând tipuri de comportament destinate fie adaptării la noile con- 
diţii impuse, de mediu sau abolirii şi neutralizării factorilor de stres, fie 
pentru a ieşi din raza de acţiune a acestora. Ele pot alege între mai multe 
mecanisme, pentru a reacţiona adecvat prin comportamentul lor, sau, 
dimpotrivă, să ignore pur şi simplu unii stimuli. Tipurile de reacţii cele 
mai evoluate sunt procesele de adaptare socială, prin care un anume 
subiect sau grup modifică mediul, sau obiceiurile, pentru a se adapta 
mai bine la nevoile şi preferinţele pe care le au. 

Cercetările privind rolul factorilor psiho-sociali în producerea reac- 
ţiilor de adaptare la stres par să demonstreze că aceştia provoacă de- 
reglări hormonale diferenţiate şi mai complexe decât alţi stresori. Ca 
exemplu pot fi date dezechilibrele neuro-endocrine constatate la mem- 
brii unor colonii de animale. S-a constatat că animalul dominant prezintă 
concentraţii sanguine mai mari de adrenalină, ACTH, corticosteron şi 
testosteron decât animalele subordonate. Acestea din urmă eliberează, în 
schimb, cantităţi mai mari de prolactină şi beta-endorfină. La om, stre- 
sul .determină dereglări neuro-endocrine şi metabolice mai brutale la 
subiecţii cu reacţii simpatico-adrenergice exagerate şi comportament 
agresiv, constituind unul din principalii factori de risc cardio-vascular. 

In funcţie., de tipul şi intensitatea descărcărilor hormonale determi- 
nate de diverşii factori stresanţi, reacţiile nespecifice de stres au fost îm- 
părţite în două grupe principale. Răspunsurile biologice generatoare de 
reacţii, neuro-end.ocrino-metaboliee adecvate, care asigură rezistenţa şi 
restabilirea echilibrelor homeostazice fără consecinţe dăunătoare orga- 
nismului, au fost denumite reacţii de eastres. Cele inadecvate sau insu- 


81 — Fiziologia umană 



1282 


ELEMENTE DE FIZIOLOGIE AMBIENTALA 


BIORITMICITATEA 


1283 


ficiente, producătoare de oboseală, reacţii comportamentale negative sau 
boală poartă numele de disstres. S-a încercat diferenţierea eustresului de 
disstres în funcţie de concentraţia plasmatică a hormonilor medulo- şi 
corticosuprarenali . 

Creşterea numai a adrenalinei circulante ca factor sensibilizant la 
efectele tisulare ale hormonilor corticosuprarenali ar caracteriza eu stre- 
sul. In disstres apare crescută secreţia ambelor tipuri de hormoni supra- 
renali (catecolamine şi cortizol), ducând la epuizarea rezervelor energe- 
tice şi la insuficienţa reacţiilor de apărare locală şi generală a 
organismului. Problema este desigur mult mai complexă, întrucât per- 
formanţele fizice sau psihice individuale depind de numeroşi alţi factori 
(hormonali, emoţionali, ambientali etc.). 

Un aspect particular îl reprezintă relaţia substrat genetic-adaptare. 
A demonstra că unele adaptări sunt ereditare, iar altele sunt dobândite 
de subiecţi aflaţi într-o ambianţă nouă este, în cea mai mare parte din 
cazuri, o încercare dificilă. Aceasta deoarece genetica este puţin ope- 
rantă pentru analize şi demonstraţii în cazul unor factori cu variaţii 
cantitative continue, cum este cazul aproape al tuturor trăsăturilor fizio- 
logice, biochimice şi anatomice ale omului. Prin biometria genetică se 
încearcă rezolvarea acestei probleme. 

Cu aceste precizări, incomplete, sugerând doar complexitatea proble- 
melor de fiziologie ambientală sau ecofiziologie, prezentăm sintetic o serie 
de aspecte ale variaţiilor proceselor fiziologice sub acţiunea factorilor 
de mediu. 


21.2. BIORITMICITATEA 

Fluctuaţiile factorilor de mediu care acţionează asupra organismului 
pot fi aperiodice şi periodice. Exemple de variaţii aperiodice sunt fluc- 
tuaţiile temperaturii, intensităţii luminii, umidităţii, curenţilor de aer, 
presiunii atmosferice şi ale altor numeroşi factori geofizici din mediul 
ambiant. Pentru menţinerea echilibrului dinamic al organismului la 
aceste variaţii intră în funcţie mecanismele homeostazice, iar dacă resur- 
sele acestora sunt depăşite apar tulburări progresive. Au fost prezentate 
deja o serie de aspecte sintetice referitoare la modificările fiziologice ale 
organismului sub acţiunea acestor factori. 

Evoluţia organismelor vii s-a derulat însă sub influenţa unor factori 
periodici, care au rămas neschimbaţi o lungă perioadă de timp. Deoarece 
variaţiile acestor factori sunt ritmice, ele devin predictibile. Predictibi- 
litatea este avantajoasă pentru organism, întrucât a făcut posibilă apa- 
riţia bioritmurilor, mecanisme complexe de adaptare. Observaţii datând 
din perioada antichităţii au condus, de exemplu, la constatarea depen- 
denţei omului de factorii periodici cosmici. O perioadă lungă de timp, 
explicaţiile date acestor fenomene au pornit mai mult din intuiţie şi 
imaginaţie, ceea ce a condus la suficient obscurantism. Abia în secolul 


al XVIII-lea apar primele încercări ale unei abordări ştiinţifice, pentru 
ca studiul metodic al bioritmurilor să se efectueze doar în ultimele patru 
decenii. 

Ca o expresie a exploziei de date, s-a conturat cronobiologia, o 
ştiinţă distinctă, iar, de dată recentă, literatura ştiinţifică românească 
beneficiază de o valoroasă abordare interdisciplinară, prin^ cele . două 
volume apărute sub redacţia lui D. Şteflea, „Cronobiologia şi medicina 11 
(Editura Medicală, 1986). 

Oscilaţiile factorilor de mediu periodici (cosmici, geografici, meteoro- 
logici, climatici etc.) repetate sistematic lungi perioade de timp au indus 
periodicitatea a numeroase procese fiziologice. Diversitatea perioadelor 
bioritmurilor este explicată prin rezonanţa lor cu variaţiile produse de 
factorii de mediu care le-au indus. Dacă periodicitatea cotidiană, lunară, 
sezonieră, este o trăsătură universală a proceselor fiziologice, mecanis- 
mul lor rămâne controversat. Cel mai frecvent se susţine că în organism 
există mecanisme anatomice şi fiziologice de adaptare evolutivă la perio- 
dicitatea mediului fizic. Această explicaţie nu este unanim admisă, deoa- 
rece, chiar dacă organismele sunt plasate în condiţii constante, o serie 
de forţe fluctuante imposibil de eliminat complet (radiaţii cosmice, ra- 
diaţii ale obiectelor din mediu, câmpul gravitaţional) pot acţiona asupra 
ritmurilor biologice. Este foarte probabil ca experimentele efectuate cu 
ocazia zborurilor spaţiale prelungite să completeze explicaţiile actuale. 
In timpul acestor zboruri, organismul este eliberat aproape în întregime 
de acţiunea câmpurilor gravitaţionale şi de efectele rotaţiei diurne a pla- 
netei.’ Aceste condiţii de viaţă artificială vor aduce neîndoielnic argu- 
mente utile în controversa asupra mecanismelor care determină persis- 
tenţa în obscuritate a reacţiilor fiziologice diurne. 

O clasificare coerentă a bioritmurilor este dificilă, totuşi se pot dis- 
tinge două categorii: (a) ritmuri biologice corelate cu perioadele geofi- 
zice; (b) bioritmuri necorelate cu aceste perioade, care exprimă o adap- 
tare a organismului faţă de factorii ambianţei imediate, locale. 

Principalii parametri geofizici implicaţi sunt: ziua solară (24^ de 
ore), ziua siderală (23,95 ore), ziua lunară (39,53 zile) şi anul solar (365,25 
zile). Influenţa periodicităţii acestor parametri asupra organismului a 
fost intens cercetată. Cel mai frecvent examinate au fost bioritmurile cu 
durata de aproximativ o zi, determinate de mişcarea pământului în jurul 
axei sale, denumite circadiene ( circa diem=aproximativ o zi). Mişcarea 
de revoluţie a pământului în jurul soarelui, completă în cadrul unui an 
calendaristic, a indus bioritmurile circanuale. Mai dificil de diferenţiat 
şi, deci, de caracterizat sunt bioritmurile necorelate direct cu perioadele 
geofizice, determinate, în esenţă, de fenomenele periodice sezoniere 
(anotimpuri). 

întrucât ritmurile biologice sunt prezente la toate nivelurile de or- 
ganizare a materiei vii, cercetătorii au avut la dispoziţie o multitudine 
de modele experimentale virtuale. In consecinţă, a fost posibil să se pro- 
beze că, în evoluţie şi, deci, în timp, factorii periodică de mediu au im- 
primat în procesele fiziologice fundamentale caracteristicile lor. De aceea, 
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s-a putut ajunge relativ rapid la examinarea bazelor moleculare ale 
bioritmurilor. Datele nu au întârziat să apară, dar multe dintre acestea 
reprezintă încă suportul unor ipoteze. Cea mai importantă descoperire 
constă în faptul că bioritmurile sunt fixate în genomul celular, căpătând, 
astfel, un determinism genetic şi o remarcabilă independenţă, este ade- 
vărat, limitată, în cazul acţiunii factorilor mediului ambiant. Se afirmă 
că însăşi evoluţia depinde de un „ceas molecular al evoluţiei" de tip pro- 
babilistic, acest „ceas" marcând timpul evoluţiei. 

21.2.1. CARACTERISTICILE GENERALE ALE UNEI BIORITM 

Un ritm biologic se prezintă ca o variaţie regulată şi previzibilă. De 
aceea, poate fi descris utilizând parametrii unei variaţii sinusoidale: pe- 
rioada (t), faza (<3>) în raport cu o origine temporală definită, amplitu- 
dinea C şi nivelul de referinţă C 0 al acestei amplitudini. Datele experi- 
mentale obţinute sunt mai întâi raportate funcţie de timp. Apoi, analiza 
statistică este continuată cu calculatorul, utilizând programe adecvate care 
permit aflarea funcţiei sinusoidale celei mai apropiate de variaţia se- 
riei temporale studiate. 

Urmează analiza bioritmului, care trebuie să debuteze cu estimarea 

3 

perioadei x, sau a frecvenţei, care reprezintă inversul perioadei • — Va- 

T 

naţia, ciclică a unei funcţii fiziologice poate prezenta mai multe perioade 
preponderente. De exemplu, activitatea cardiacă se manifestă urmând 
ritmuri ale căror perioade sunt de circa o secundă, 24 de ore şi circa 
1 an. Cunoaşterea şi etalarea precisă în timp a perioadelor din care este 
compus un bioritm nu pot fi efectuate precis şi rapid decât prin calcul 
electronic. Se realizează, astfel, o veritabilă analiză spectrală ce permite 
delimitarea a trei domenii: (a) bioritmuri de frecvenţă înaltă, cu x<0,5 
ore; (b) bioritmuri de frecvenţă medie, cu x între 0,5 ore — 2,5 zile; (c) bio- 
ritmuri de frecvenţă joasă, cu x mai mare de 2,5 zile. Ritmurile cir- 
eadiene, cele mai studiate, se plasează, aşa cum se observă, în bioritmu- 
rile cu frecvenţă medie. 

Odată cu măsurarea perioadei medii a unui ritm biologic se încearcă 
şi estimarea fazei, amplitudinii şi nivelului variaţiei. Aceasta a permis 
punerea în evidenţă a unor bioritmuri circadiene atât la nivel celular şi 
subcelular, la nivelul ţesuturilor, organelor şi sistemelor de organe ale 
unui subiect, cât şi la grupuri de indivizi din aceeaşi specie. S-au sta- 
bilit hărţi sau tabele reprezentând relaţiile de fază pentru o infinitate de 
bioritmuri circadiene la om, o serie de specii de şoareci şi la o serie 
de uniceiulare. Diferitele vârfuri ale funcţiilor fiziologice nu sunt repar- 
tizate prin hazard. Ele reprezintă, pentru fiecare domeniu al spectrului 
bioritmurilor, structura temporală a unei specii. 

Analiza structurii temporale a unui organism conţine, în esenţă, 
două aspecte: (a) analiza perioadelor preponderente, deci ceea ce se nu- 
meşte analiza spectrală; (b) analiza fazelor bioritmurilor care corespund 
unui anumit domeniu din spectru, ceea ce face posibilă studierea relaţiei 
dintre diferite bioritmuri. 
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In prezent se poate afirma că un organism se naşte cu o. anumita 
structură temporală, aşa cum el se naşte cu o anumită anatomie (struc- 
tură spaţială). Totodată, pentru un organism dat, sau la o anumită spe- 
cie, manifestarea unui anumit proces biologic ritmic depinde, pe de o 
parte, de patrimoniul genetic şi, de altă parte, de anumite influenţe 
din mediul în care trăieşte organismul. Este denumit sincronizator orice 
factor al ambianţei prezentând variaţii ciclice şi capabile să modifice 
parametrii caracteristici unui bioritm (perioadă, fază, amplitudine). Pen- 
tru cele mai multe specii animale şi vegetale, alternanţa ciclică a luminii 
şi întunericului, cu o periodicitate de 24 de ore, constituie sincroniza torul 
cel mai puternic. La om, sincronizatorul cel mai puternic este de natura 
socio-ecologică. Astfel, s-a demonstrat experimental că imperativele orare 
care comandă alternanţa activitate-repaus, cu o perioadă medie.de 24 de 
ore au o acţiune sincronizatoare. Sincronizatorii ambianţei nu induc noi 
bioritmuri, dar modifică în proporţii variabile parametrii caracteristici 
ai acestora. 

Realizarea unor hărţi şi tabele complexe,. îndeosebi pentru ritmurile 
biologice circadiene la om, a condus la tentaţia detectării unor momente 
optime sau, dimpotrivă, critice, ale capacităţii fiziologice. Variante mult 
simplificate ale acestor reprezentări au devenit accesibile chiar unui 
public larg, dornic să îşi evalueze zilele de performanţă. Toate aceste 
încercări trebuie însă supuse unui filtru critic, deoarece bioritmurile 
reprezintă doar unul din determinanţii complexului comportament psihic 
şi fizic uman. 

21.2.2. CRONOFIZIOLOG1A UMANA 

In prezent, s-a obţinut o imagine aproape completă a structurii tem- 
porale circadiene a omului sănătos în diverse circumstanţe fiziologice. 

— la nou-născut, la care nu intervin restricţiile orare de repaus, de 
activitate sau de priză alimentară şi, deci, bioritmurile determinate ge- 
netic pot fi observate în starea lor „naturală"; 

— la adultul sănătos sincronizat prin factorii socio-economici obiş- 
nuiţi, în alternativa unei alimentaţii spontane sau controlate cantitativ 
şi calitativ; 

— la adultul sănătos desincronizat fie prin experimente de izolare 
sau sincronizator cunoscut, fie prin impunerea unui ritm socio-ecologic 
de 21 de ore în lumină constantă, zboruri transmeridiane pe^ distanţe 
corespunzând la cel puţin 5 fusuri orare sau observaţii efectuate în cursul 
zborurilor cosmice prelungite. 

S-a constatat, în esenţă, că în absenţa unui sincronizator cunoscut 
perioada bioritmului se stabilizează la o valoare vecină, dar. diferită, de 
24 de ore, denumită perioadă naturală. Aceasta este caracteristică speciei 
şi are o stabilitate deosebită, fiind foarte puţin sensibilă sau insensibilă 
la cea mai mare parte a factorilor externi (temperatură, intensitate lumi- 
noasă) şi la un număr crescut de substanţe biologic active. Dimpotrivă, 
faza este labilă şi se modifică sub acţiunea luminii, iar, în unele cazuri, 
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sub influenţa temperaturii. Este, deci, suficient să se schimbe orele de 
iluminare şi obscuritate pentru a deplasa oscilaţia circadiană. 

Se observă, prin urmare, că ritmurile biologice prezintă anumite 
' caractere ce diferă profund de cele ale funcţiilor fiziologice dependente 
de metabolism. Ele sunt insensibile la toate tipurile de inhibitori meta- 
bolici. Actinomieina D este una dintre puţinele substanţe care afectează 
„ritmicitatea® celulară. 

Deşi caracteristice unei specii date, ritmurile circadiene prezintă va- 
riaţii chiar în cadrul aceleiaşi specii. Se încearcă, prin urmare, să se 
explice,, datorită acestor variaţii, diferenţele existente în randamentul 
psihic şi fizic la persoanele „matinale® şi „vesperale®, care prezintă vâr- 
furi certe de activitate în una din perioadele extreme ale zilei. 

_ Funcţiile ce prezintă bioritmuri sunt de o varietate extremă: nivelul 
eozinofilelor, corticosteronului, glucozei şi fierului; prezenţa clorurilor şi 
ureei în urină; producerea de adrenalină; activitatea fibrinolitică a plas- 
mei; activitatea mitctieă a epidermei; presiunea internă de la nivelul 
globilor oculari; temperatura profundă şi fluiditatea sanguină la nivelul 
membrelor. Această enumerare absolut incompletă ne oferă o imagine 
despre extrema diversitate a bioritmurilor. Este interesant că ritmurile 
circadiene persistă chiar în ţesuturile în curs de regenerare. 

S-a demonstrat coexistenţa independentă a mai multor mecanisme 
circadiene la acelaşi animal. Există, pentru acelaşi parametru, uneori un 
bioritm secundar asociat sistemului nervos. 

In anumite condiţii, oscilaţiile circadiene sunt alterate în oscilaţii 
tranzitorii. Semnalele luminoase şi termice pot determina apariţia unor 
astfel de oscilaţii tranzitorii, care, în final, vor fi înlocuite de oscilaţii 
normale ritmului considerat, acompaniat sau nu de defazaj. 

Pluralitatea bioritmurilor circadiene a condus la descrierea unei 
structuri temporale circadiene, care la animalele superioare este integra- 
ta şi coordonată, îndeosebi prin intervenţia hormonilor şi a sistemului 
nervos. Actualmente se dezvoltă tot mai mult ideea că bioritmurile cir- 
cadiene sunt rezultatul unor oscilaţii moleculare cuplate. In consecinţă, 
mai . mulţi autori au încercat să modeleze matematic şi să simuleze rit- 
murile circadiene pornind de la o populaţie de oscilatori. Deocamdată nu 
s-a verificat direct, experimental, ipoteza pluralităţii oscilaţiilor. Ea este 
totuşi compatibilă cu numeroase fapte experimentale, dintre care enu- 
merăm: sensibilitatea diferenţiată a ritmurilor circadiene la anumiţi fac- 
tori, funcţie de organism, efectele apei grele, care creşte perioada natu- 
rală a unui bioritm; la unele animale, pot fi provocate oscilaţii tranzi- 
torii prin acţiunea luminii şi a temperaturii etc. Se afirmă că moleculele 
oscilante din care rezultă ritmurile circadiene au fost reţinute în procesul 
evoluţiei datorită avantajelor selective (economie, eficacitate) pe care le 
oferă organismelor. 

. Bioritmurile cu o perioadă peste 24 de ore au fost studiate îndeo- 
sebi la plante şi animale. Este cert că variaţiile sezoniere ale mediului 
intern la animale şi la om trebuie să rămână între anumite limite, com- 
paubile cu viaţa. Ele exercită o serie de influenţe asupra proceselor fizio- 


logice. La om, de exemplu, in zonele temperate, presiunea arterială pre- 
zintă un maxim primăvara şi un minim la sfârşitul verii. între vară şi 
toamnă există variaţii ale eîectroliţilor, compuşilor azotaţi şi 17-hidroxi- 
eorticosteroizilor în urină. Temperatura internă este, de asemenea, su- 
pusă variaţiilor sezoniere. Periodicitatea lunară, care a constituit multă 
vreme suport de fabulaţie, ar putea influenţa comportamentul uman; 
chiar reproducerea se pare că se supune acestei periodicităţi. 

Deocamdată, datele cele mai certe provin din cercetarea ritmurilor 
circadiene. Astfel, rezultatele obţinute pe subiecţi sănătoşi, în condiţii 
experimentale definite, servesc ca sisteme de referinţă în cronotoxicolo- 
gie, cronofarmacologie şi eronobiologie, ramuri deja solide ale cronobio- 
logiei umane şi animale. In mod particular, cronofarmacologia circadiană 
corespunde, pe de o parte, la studiul efectelor medicamentelor în funcţie 
de structura temporală (circadiană) a organismului considerat şi, pe de 
altă parte, la studiul efectelor medicamentelor asupra anumitor biorit- 
muri. Rezultatele obţinute în cronofarmacologie şi cronoterapeutică sunt 
susţinute de un ansamblu vast de date experimentale. 

21.2.3. VARIAŢII FIZIOLOGICE ŞI PATOLOGICE ALE 
BIORITMURILOR 

Asemenea majorităţii animalelor tinere, nou-născutul uman începe 
prin a fi relativ aritmie. Pe măsură ce copilul se adaptează la un ritm 
normal de viaţă, activităţile sale endocrine, temperatura, micţiunea şi 
alte fenomene fiziologice iau tot mai mult un caracter circadian, insta- 
lându-se, de asemenea, şi alte bioritmuri. 

Instalarea progresivă şi condiţionarea bioritmurilor atrag atenţia 
asupra celei mai mari dificultăţi ce intervine în analiza acestora, necesi- 
tatea excluderii stimulilor exteriori de mediu sau de origine socială. To- 
tuşi, s-a demonstrat indubitabil că unele bioritmuri dobândite genetic 
persistă în condiţii de izolare absolută. 

In medicină, ritmurile biologice au o mare importanţă potenţială, 
deoarece ele nu sunt imuabile. De exemplu, ciclul veghe-somn poate fi 
modificat la lucrătorii cu program de noapte. Adaptarea nu se produce 
cu aceeaşi viteză la toţi subiecţii, ceea ce este un argument în plus des- 
pre existenţa în organism a mai multor „orologii interne®. 

Perioada de timp necesară adaptării unei funcţii fiziologice la un 
mediu nou variază de la un subiect la altul. Disocierea dintre biorit- 
muri este însă unul din elementele cele mai frapante ale modificării. 
De exemplu, la un subiect supus unui decalaj orar de 5 ore nivelul 
cetosteroizilor s-a adaptat în 6 — 8 zile, în timp ce bioritmul tempe- 
raturii s-â adaptat în mai puţin de 4 zile. Nu se cunosc încă mecanismele 
implicate în aceste adaptări, dar se pare că exerciţiile fizice şi, probabil, 
temperatura ridicată a mediului ambiant favorizează adaptarea. în plus, 
unii subiecţi se adaptează mai uşor într-un mediu nou, iar alţii riscă să 
sufere un stres considerabil dacă sunt nevoiţi să suporte un mediu defa- 
zat în raport cu ciclurile ritmice normale. Se poate afirma că există 
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limite între care frecvenţa bioritmurilor naturale poate fi sincronizată la 
periodicitatea unui mediu nou. Viaţa contemporană obligă, uneori, oame- 
nii să suporte temporar îndeosebi decalajele orare importante şi, de 
aceea, devine importantă prevenirea tulburărilor fiziologice produse de 
aceste schimbări. Adaptarea ar putea fi facilitată adoptând cu câteva 
zile înaintea deplasării un ciclu veghe-somn adecvat zonei In care se va 
efectua călătoria. S-au propus chiar şi medicamente care să favorizeze 
procesele de adaptare. 

Faptele evocate extrem de succint probează, totuşi, că reacţiile plan- 
telor,. animalelor şi oamenilor la factorii geofizici prezintă două aspecte 
esenţiale distincte. Pe de o parte, ritmurile biologice sunt expresia unor 
caractere fiziologice dobândite ale organismelor, iar, pe de altă parte, 
ele pot fi modificate prin acţiunea mediului. 

Interacţiunea dintre natura biologică intrinsecă a omului şi a fac- 
torilor de mediu ce acţionează asupra sa ne permit să ne concentrăm aten- 
ţia asupra anumitor probleme de ordin fiziologic, care ar putea avea 
implicaţii în patologie. Astfel, viaţa modernă a omului diferă din ce în 
ce. mai mult de condiţiile în care acesta a evoluat timp de milenii. Lo- 
cuinţa în care se estompează diferenţele de temperatură dintre sezoane, 
munca de noapte sau în momente diferite ale zilei, transportul la distanţe 
foarte mari în câteva ore, mediul social complex în ansamblul său au 
repercusiuni profunde asupra fiziologiei umane . şi nu este surprinzător 
ca unele din aceste schimbări să joace rol în bolile ce caracterizează 
viaţa modernă. Există deja date pentru a corela dereglările ritmurilor 
biologice cu alterările stării de sănătate a omului. 

Cunoaşterea tot mai aprofundată a structurii temporale a organis- 
melor întregeşte imaginea proceselor fiziologice, iar, în viitor, ea va oferi 
încă un suport pentru explicarea ştiinţifică a unor procese patologice, 
dependente de factorul timp şi ambianţă. 


21.3. TEMPERATURA CORPORALĂ ŞI MEDIUL AMBIANT 

Temperatura corporală este, după cum se ştie, constanta fizică a 
organismului viu, rezultată din reacţiile chimice celulare eliberatoare de 
energie indispensabilă proceselor vitale. 

In. timp ce reacţiile chimice implicate în asigurarea diverselor forme 
de activitate ale materiei vii sunt endergonice, energia necesară produ- 
cerii lor. este de natură exergonică, alimentară. La baza tuturor formelor 
de activitate celulară stau reacţii enzimo-chimice de degradare a princi- 
piilor alimentare şi transformare a energiei lor potenţiale în energie 
calorica, liberă sau stocată în legăturile maeroergice ale ATP, fosfocrea- 
ti.nei, glicerofosfatului şi acetil coenzimei A. Aproximativ 60% din ener- 
gia potenţială a nutrimentelor este eliberată sub formă de energie 
calorică liberă şi distribuită întregului organism pe cale sanguină. Res- 
tul. de. 35— 40% este depozitată mai ales la nivelul legăturilor fosfat ale 
AIP şi eliberată în momentul scindării şi utilizării acestuia în scop plas- 


tic, energetic sau funcţional. Astfel, toată energia rezultată din combus- 
tionarea celulară a nutrimentelor se transformă până la urmă în căldură, 
reflectând nivelul la care se desfăşoară procesele vitale. 

Ca expresie a viabilităţii celulare, temperatura corporală diferă de 
la o specie la alta. Dacă, la poikiloterme, valorile termice sunt apropiate 
de ale mediului de viaţă, la homeoterme, temperatura corporală se men- 
ţine constantă indiferent de variaţiile termice ale mediului înconjurător. 
Aceasta variază la majoritatea mamiferelor între 36 şi 38°C. Ea este 
rezultatul intenselor procese chimice producătoare de căldură (termoge- 
netice), contracarate în caz de depăşire a valorilor normale de către feno- 
menele fizice de deperdiţie calorică (termolitice). Căldura specifică a ţe- 
suturilor vii fiind de 0,83 calorii/kilocorp/l°C, la adultul de 70 kg sunt 
necesare aproximativ 58 de calorii pentru a-i creşte temperatura corpo- 
rală cu 1°C sau 1,8°F. 

In condiţii metabolice bazale, termogeneza poate atinge 60 — 70 de 
calorii pe oră, atrăgând după sine creşteri ale temperaturii corporale de 
1,2°C pe oră. In efortul fizic de diferite grade, producerea de căldură 
poate creşte pentru perioade scurte de timp până la 800 — 1 000 de calo- 
rii pe oră la nivelul musculaturii striate. Asemenea creşteri ar pune 
în pericol viaţa dacă nu ar interveni reacţiile compensatoare de inten- 
sificare concomitentă a pierderilor de căldură, în vederea restabilirii 
echilibrului termic. Graţie echilibrului dinamic dintre reacţiile termo- 
genetiee sau termolitice compensatoare, temperatura corpului uman se 
menţine în limite constante de 36,2 — 36,8°C la nivelul suprafeţei cor- 
porale (temperatura periferică) şi de 37 — 37,5°C la nivelul viscerelor 
toraco-abdominale (temperatura centrală). La copii, temperatura este 
ceva mai ridicată decât la vârstnici. Creşteri tranzitorii sunt posibile în 
funcţie de ritmul diurn (valori mai mari seara decât dimineaţa), digestie 
si fluxul menstrual. Stresurile de diferite cauze şi, îndeosebi, cele de 
cauză inflamatorie cresc temperatura corporală determinând stări febrile 
de etiologie foarte variată. La rândul lor, deviaţiile termice ale mediului 
ambiant de la temperatura de confort a corpului uman (+21°C îmbrăcat 
şi - +28°C dezbrăcat) afectează mai puţin temperatura centrală decât pe 
cea periferică. La nivelul suprafeţei corporale s-a descris o adevărată 
topografie termică, cu temperaturi mai ridicate la nivelul organelor 
implicate In termogeneza (muşchi scheletici, ficat) şi mai scăzute în teri- 
toriile care participă la reacţiile termolitice, cum sunt tegumentele feţei 
si extremităţilor, căile aeriene superioare etc. Scăderi importante, de până 
la 20 — 22°C, pot surveni la nivelul acestora fără afectarea nucleului ter- 
mic toraco-abdominal. Creşterile de scurtă durată ale temperaturii tegu- 
mentelor, de până la 45°C, de asemenea, nu afectează semnificativ secto- 
rul termic central al organismului uman. In schimb, variaţiile termice 
mari sezoniere sau zonale determină reacţii compensatoare de apărare 
contra frigului sau căldurii în vederea restabilirii şi menţinerii echili- 
brului termic, întregite de rolul protector al îmbrăcămintei şi locuinţei. 
Prin straturile de aer izolator interpuse între organism şi mediul încon- 
jurător, cu temperatură şi umiditate variabile, acestea îndeplinesc rolul 
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unui veritabil sistem cvasifiziologie de protecţie contra variaţiilor termice 
ale mediului ambiant. Tripleta — om, mediu, îmbrăcăminte — devine 
esenţială în astfel de cazuri pentru menţinerea stării de sănătate. Rolul 
principal revine mecanismelor nervoase şi umorale, de autoreglare şi 
control al temperaturii corporale. 

Aceste mecanisme asigură atât temperatura corporală normală în 
condiţii termice bazale, cât şi lupta contra frigului sau căldurii în situaţii 
extreme de scăderi ale temperaturii ambiante până la — 60°C sau de 
creşteri până la + 50°C, prin reacţii compensatoare de tip termogenetic 
sau termolitic. Din jocul echilibrat al acestora rezultă menţinerea în 
limite constante a temperaturii centrale, indiferent, până la un punct, de 
variaţiile termice de la nivelul suprafeţei tegumentare. 

21.3.1. ECHILIBRUL TERMIC 

^ Asigurarea^ echilibrului termic se realizează cu ajutorul a trei cate- 
gorii de factori: chimici, fizici şi biologici. Primii sunt reprezentaţi de 
totalitatea factorilor implicaţi în reacţiile chimice celulare, consumatoare 
^le monozaharide, aminoacizi şi acizi graşi, în vederea eliberării energiei 
lor potenţiale sub formă de căldură. 

Termogeneza: ca rezultat al proceselor chimice celulare, termoge- 
neza are la bază reacţii degradative oxido-reducătoare cu participarea 
oxigenului activat la nivel mitocondrial. Prezenţa oxigenului creşte 
randamentul reacţiilor energogene celulare de la 2 molecule de ATP în 
condiţiile glicolizei anaerobe, la 36 de molecule de ATP în cazul glicoli- 
zei aerobe. c 

Procesele termogenetice bazale sunt stimulate de contracţia voluntară 
şi involuntară (frisonul termic) a musculaturii scheletice, sistemul nervos 
adreno-simpatic, glanda tiroidă şi de temperatura crescută a corpului. 
Creşterea activităţii musculare în timpul efortului fizic constituind unul 
din mijloacele principale de producere a căldurii, paralel cu activarea 
consumului de oxigen, intensifică oxidaţiile celulare eliberatoare de 
energie calorică. In cazul contracţiilor maximale, pot apărea creşteri de 
scurtă durată ale termoproducţiei de până la 1 000®/o. Sistemul nervos 
simpatic, deşi acţionează mai slab, provoacă atât stimularea termogenezei 
prin mecanismul eliberării şi oxidării acizilor graşi, cât şi reducerea 
pierderilor de căldură, ca urmare a efectelor vasoconstrictoare periferice 
ale adrenalinei şi noradrenalinei circulante. 

Pe de altă parte, hormonii tiroidieni stimulează oxidaţiile biologice 
mitocondriale, determinând creşteri ce pot depăşi 100°/o- însăşi creşterea 
temperaturii corporale intensifică reacţiile chimice producătoare de căl- 
dură, prin acelaşi mecanism al activării enzimelor oxido-reducătoare mi- 
tocondriale. Intre reacţiile chimice celulare generatoare de căldură şi 
temperatura corporală există un feed-back de tipul: 

combustii celulare energie — căldură. 

t r 
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Fig. 593. Schema reglării termice prin procese de termogeneza şi termoliză. 

Creşterea cu 1 C C a temperaturii atrage după sine o creştere cu 
9,8% a eliberării de energie calorică. 

Paralel cu creşterea temperaturii, reacţiile de deperdiţie calorică 
sunt mai puţin eficiente. Acestea devin dominante când termogeneza 
exagerată ameninţă echilibrul termic. 

Termoliză: spre deosebire de termogeneză, termoliză se realizează 
prin procese fizice de conducţie, convecţie, iradiere şi evaporare. între 
procesele termogenetice chimice şi cele termolitice fizice există un per- 
manent echilibru dinamic, care întreţine temperatura corporală în limite 
constante (fig. 593). 

Ca şi termogeneza, termoliză depinde în mare măsură de intensitatea 
reacţiilor biologice. 

Iradierea, de exemplu, ca principală modalitate de pierdere a căldurii, 
depinde de capacitatea de emisie a suprafeţei corporale şi de temperatura 
mediului ambiant. Căldura este transferată de la suprafaţa corpului mai 
cald spre obiectele mai reci din jur, fără existenţa unui contact fizic 
direct între ele, sub forma de unde electromagnetice. Pielea umană emi- 
ţând radiaţii cu lungime de undă între 5—20 (infraroşu), acestea sunt 
absorbite de corpurile solide şi lichide din jur. Ca orice corp prevăzut 
cu proprietăţi emiţătoare de radiaţii, pielea le poate şi absorbi. Raportul 
între energia absorbită şi cea radiantă apropiindu-se de 1, pielea emite 
şi absoarbe mari cantităţi de căldură. In condiţiile climatului temperat, 
un subiect sedentar îmbrăcat obişnuit poate pierde prin iradiere până 
ia 60°/o din totalul deperdiţie! calorice, respectiv 1 200 — 1 400 de calorii 
din cele 2 400 — 2 500 de calorii necesare pentru 24 de ore. Pierderile 
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sunt cu atât mai intense, cu cât suprafaţa radiantă şi gradientul termic 
dintre masa corporală şi obiectele din jur sunt mai mari. De aceea, copiii 
având suprafaţa corporală mai mare pierd mai uşor căldura. Din aceeaşi 
cauză, în efortul fizic predomină producerea de căldură asupra proceselor 
fizice de termoliză prin iradiere. Pe de altă parte, corpul uman preia căl- 
dură de la obiectele înconjurătoare cu temperatură superioară acestuia. 
Plasat în apropierea unei sobe calde, absoarbe până la 97y 0 . din radia- 
ţiile proiectate pe tegumente. Atât pierderea, cât şi absorbţia de căldură 
poţ fi diminuate sau chiar suprimate prin izolare termică vestimentară. 
Eficacitatea acesteia ţine de numărul straturilor izolatoare, de porozitatea 
şi permeabilitatea la aer şi vapori, precum şi de conductibilitatea termică 
a produsului vestimentar. 

Conducţia realizează încălzirea sau răcirea corpului prin conducerea 
directă a aerului care vine în contact cu suprafaţa corporală. Aerul atmo- 
sferic fiind rău conducător de căldură, pierderile calorice prin conducţie 
sunt neglijabile (3—4%). In plus, această modalitate de termoliză nu 
este eficace decât în cazurile de temperaturi ambiante inferioare celei 
de la nivelul suprafeţei corporale. Excepţie face doar imersia în apă, 
când corpul uman pierde în contact cu apa rece cantităţi mult mai mari 
de căldură, prin conducţie, decât în aer. în schimb, îmbrăcămintea, fiind 
rău conducătoare de căldură, va determina reducerea termolizei prin 
conducţie, convecţie şi iradiere. 

Convecţia este procesul fizic invers conducţiei, de deplasare, prime- 
nire şi reînnoire a păturii de aer încălzit în contact cu pielea prin ven- 
tilaţie, de către curenţii de aer, vânt sau simplă deplasare a individului. 
Această modalitate de transfer şi înlocuire a aerului cald de la suprafaţa 
corpului cu un aer mai rece reprezintă aproximativ 12% din totalul pier- 
derilor calorice. Curenţii de aer şi, mai ales, vântul intensifică termoliză 
prin convecţie. Pierderea de căldură crescând în cazul mişcării aerului 
proporţional cu viteza, vântul se comportă ca o veritabilă forţă de con- 
vecţie. Plasarea unei pături izolatoare (îmbrăcăminte, blană, penaj) între 
piele şi aerul înconjurător, din contră, va reduce pierderea de căldură 
prin convecţie. In general, convecţia va fi cu atât mai intensă, cu cât 
diferenţa de temperatură între corpul uman şi pătura de aer înconjură- 
toare va fi mai mare. Ea devine nulă la temperaturi egale şi se poate 
chiar inversa în cazul expunerii subiectului la temperaturi superioare 
celei corporale. In apă rece, pierderile calorice prin convecţie sunt mai 
importante, ca şi în cazul conducţiei, din cauza căldurii specifice mari 
a apei (1,00 faţă de 0,17—0,24 în cazul aerului). 

Stratul subcutanat de grăsime reduce pierderea de căldură şi creşte 
rezistenţa înotătorilor în apă rece. Prin aerul expirat pe căile respiratorii 
se pierde, de asemenea, o mică parte din căldura corporală. Această moda- 
litate deţine un rol important la animalele lipsite de glande sudorale. 
Convecţia este supleată la astfel de animale de către polipneea termică. 

Evaporarea apei este una din modalităţile cele mai eficace de pierdere 
a căldurii la om în condiţii de temperaturi crescute ale mediului ambiant. 
In stare de repaus, ea asigură aproximativ 25%. din pierderile calorice ale 



Fig. 594. Mecanisme fizice de pierdere a căldurii. 


organismului (13% prin piele, 12% prin epiteliul pulmonar). Când tem- 
peratura mediului înconjurător depăşeşte 35°C, evaporarea devine prin- 
cipalul mecanism termolitic. Pierderile de căldură prin evaporare de apă 
au loc atât la nivelul pielii, prevăzută la om cu 2,5 — 3 milioane de glande 
sudoripare, cât şi prin mucoasele căilor respiratorii şi buco-faringiene, 
care saturează aerul expirat cu vapori de apă. 

In condiţii bazale de repaus, activitatea secretorie a glandelor sudo- 
ripare este redusă şi limitată la mici cantităţi de sudoare ce se evaporă 
pe măsura producerii sale, asigurând împreună cu glandele sebacee aspec- 
tul normal al pielii. In afara secreţiei sudorale, mici cantităţi de apă 
(300 — 400 ml) se pierd prin piele sub formă de perspiraţie insensibilă. 
Aceasta creşte în condiţiile aerului cald sau ale temperaturii corporale 
peste valorile normale (fig. 594). 

Evaporarea este cu atât mai intensă, cu cât temperatura mediului 
înconjurător este mai ridicată. Creşterea temperaturii corporale, efortul 
fizic, emoţiile şi stările de încordare neuro-psihică, în general, intensifică, 
de asemenea, secreţia sudorală şi pierderile de căldură prin evaporarea 
de apă. In timpul eforturilor fizice intense efectuate la temperaturi înalte 
de către oţelari, furnalişti, cazangii, turnători ete., se pot pierde cantităţi 
mari de apă sub formă de transpiraţie şi, odată cu aceasta, mari canti- 
tăţi de căldură, întrucât, odată cu evaporarea a 1 ml de apă, se pierd 
0,58—0,60 calorii. 

Valoarea termolitică a secreţiei sudorale depinde atât de temperatura 
mediului înconjurător, cât şi de gradul său de saturare cu vapori de 
apă; în mediul cald şi saturat cu vapori de apă, vaporizarea nu se mai 
produce, iar pierderea de căldură pe această cale încetează. De aceea, 
căldura umedă este mai greu suportată decât cea uscată. Mişcarea aeru- 
lui întregeşte condiţiile favorabile de evaporare ale climatului cald şi us- 
cat. In afara factorilor biologici şi climatici menţionaţi, termoliză este 
influenţată de intensitatea irigaţiei cutanate, care poate creşte de la 
5 o/ d până la 30%, îndeplinind rolul unui adevărat radiator reglabil. La 
rândul său, intensitatea circulaţiei în capilarele tegumentare depinde 
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de deplasarea sângelui de la nivelul nucleului termic central la mantaua 
cutanată periferică. In funcţie de cantitatea de sânge ajunsă la nivelul 
suprafeţei corporale, pierderea de căldură va fi mai mare sau mai mică. 

21.3.2. REGLAREA TEMPERATURII CORPORALE 

Sensul şi amploarea reacţiilor vasculare termolitice sunt, ca şi in 
cazul proceselor metabolice termogenetice, sub controlul permanent al 
sistemului neuro-endocrin. Acesta reglează pe cale reflexă şi ajustează 
la necesităţi atât mecanismele chimice producătoare de căldură, cât şi 
pe cele fizice de deperdiţie calorică, cu participarea creierului, mâduvei 
spinării şi glandelor cu secreţie internă. Funcţionând ca un termos ta t 
reglabil, organismul uman reacţionează atât la variaţiile termice exogene, 
cât şi la dereglările de cauză endogenă ale temperaturii centrale în două 
principale moduri: voluntar şi reflex. 

Prima modalitate o constituie reacţiile conştiente şi activităţile 
comportamentale care urmăresc minimalizarea variaţiilor termice ale 
mediului prin acţiuni voluntare, de tipul deplasării de la un climat la 
altul, utilizarea diverselor surse de încălzire sau răcire, climatizarea 
aerului din locuinţe, îmbrăcăminte adecvată etc. Deşi reduc influenţele 
brutale ale temperaturii ambiante, aceste reacţii comportamentale nu 
sunt suficiente pentru a asigura echilibrul termic la om. De aceea a 
apărut necesitatea intervenţiei mecanismelor de autoreglare reflexă, ca 
modalitate fundamentală de reglare a temperaturii corporale. Aceasta este 
o achiziţie mai recentă în scara filogenetică, prezentă numai la păsări 
şi mamifere. La om, în lipsa blănii şi a penajului, s-a dezvoltat şi per- 
fecţionat un mecanism complex de termoreglare, care permite modificări 
mici (de sub 1°C) ale temperaturii centrale, în ciuda marilor variaţii 
termice ale mediului înconjurător. 

Dintre factorii climatici care solicită procesele reflexe termoregla- 
toare, mai importanţi sunt: temperatura, umiditatea şi mişcarea aerului, 
precum şi temperatura corpurilor solide sau lichide înconjurătoare. în 
timp ce umiditatea crescută limitează deperdiţia de căldură prin evapo-' 
rare, vântul rece o intensifică. Orice factor exogen sau endogen care 
ameninţă echilibrul caloric determină din partea organismului reacţii 
compensatoare neuro-endocrino-metabolice de o mare precizie, în vederea 
restabilirii balanţei termice şi menţinerii sale în limite constante normale. 

Ca orice act reflex, reacţiile termogenetice sau termolitice compen- 
satoare au la bază arcuri reflexe complexe, formate din termoreceptori 
periferici şi centrali, căi nervoase aferente, centri termoreglatori şi căi 
aferente somato-vegetativo-endocrine. In esenţă, este vorba de stimula- 
rea predominant directă sau reflexă a centrilor termogenetici din hipo- 
talamusul posterior sau a centrilor termolitici din hipotalamusul anterior 
(fig. 595), urmată de reacţii producătoare sau de pierdere a energiei calo- 
rice pe trei căi principale: somatică, vegetativă şi endocrină. 

Reacţiile somatice sunt reprezentate de modificările tonusului şi con- 
tractilitâţii musculare. Frigul, de exemplu, provoacă într-un prim mo- 
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Fig. 595. Centrii termogenetici şi termolitici hipotalamici. 


ment creşterea tonusului muscular, urmată de contracţii musculaie invo- 
luntare, sub formă de frison, ca modalităţi de intensificare a proceselor 
termogenetice. Frisonul termic se produce ca urmare a excitării neuro- 
nilor motori medulari de către nucleul roşu din mezencefal, stimulat, la 
rândul său, de centrii termogenetici din hipotalamusul posterior.^ Pe 
această caie, contracţiile musculare din frisonul termic realizează în 
scurt timp creşterea temperaturii corporale cu 3 — 4°C. Activitatea mus- 
culară voluntară este cea de-a doua manifestare somatică care contribuie 
la activarea proceselor termogenetice generatoare de căldură. 

Componenta vegetativă realizează adaptarea circulaţiei pielii şi se- 
creţiei sudorale la necesităţile locale şi generale ale termoreglării. Piei - 
derea de căldură prin procesele fizice de conducţie, convecţie, iradiere 
şi evaporare este direct proporţională cu fluxul sanguin cutanat. De inten- 
sitatea reacţiilor vasomotorii la nivelul pielii depind atât aportul de căl- 
dură la suprafaţa corpului, cât şi secreţia sudorală. Fenomenele de pre- 
dominanţă simpatică provocate de frig, ca urmare a stimulării reflexe 
a centrilor termogenetici din hipotalamusul posterior, reduc, prin vaso- 
constricţia periferică, aportul de sânge la periferie şi pierderile de căl- 
dură prin conducţie, convecţie şi, mai ales, iradiere (fig. 596). 

Creşterea rezistenţei vasculare cutanate stă la baza reacţiei presoai e 
produse de „testul presor la rece“. _ 

Când temperatura unei zone. cutanate limitate scade sub + LrC, con- 
stricţia iniţială a vaselor este urmată de vasodilataţie paraaoxală, ca me- 
canism local de protecţie tisulară contra pericolului de răcire excesivă 
si ischemiere a teritoriului respectiv. 

La rândul lor, reacţiile parasimpatice induse de excitarea centrilor 
termolitici din hipotalamusul anterior determină vasodilataţie şi secreţie 
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Fig. 596. Autoreglarea temperaturii corporale prin reacţii com- 
pensatoare de feed-back. 


sudorală, în vederea intensificării proceselor fizice de deperdiţie a căldurii 
prin iradiere şi, respectiv, evaporare. Debitul sanguin cutanat creşte de 
la 12 — 15 ml până la 50 sau chiar 100 ml/min/100 g piele. 

Veriga endocrină participă mai ales la producerea reacţiilor termo- 
genetice determinate de frig prin intermediul complexului hipotalamo- 
hipofizar, al glandelor suprarenale şi tiroidei, subordonate acestuia. Fri- 
gul activează atât secreţia de hormoni tiroidieni şi corticosuprarenali, 
cât şi de adrenalină medulosuprarenală. In timp ce hormonii tiroidieni 
şi adrenalina intensifică termogeneza şi diminuează termoliza, hormonii 
glucocorticoizi activează reacţiile chimice de gluconeogeneză necesare 
producerii de căldură. Astfel, efectele prompte ale reglării nervoase sunt 
potenţate şi prelungite în timp de componenta hormonală, în funcţie 
de necesităţile reglării termice. 

Cunoaşterea mecanismelor de adaptare la irig a constituit subiectul 
a numeroase studii efectuate fie pe modele animale (cel mai frecvent 
pe şobolanul de laborator) sau, în cadrul unei expediţii, pe populaţii 
umane expuse în mod natural la frig In Arctica,- Antarctica, Australia 
şi deşertul Kalahari. La animalele menţinute mai multe săptămâni la 
temperaturi sub 5°C este caracteristică o creştere a secreţiei de adrena- 
lină şi noradrenalină. Cortexul suprarenal este stimulat consecutiv stre- 
sului provocat de scăderea în greutate şi de tremurături. Concentraţia 


plasmatică a noradrenalinei rămâne crescută, pe toată durata menţinerii 
în condiţii de frig. S-a demonstrat că la şobolanii menţinuţi în frig 
câteva săptămâni, tremurâturile încetează când animalele prezintă o 
temperatură internă normală. Acest proces este consecinţa creşterii capa- 
cităţii termogenetice a ţesutului adipos brun, mediată de sistemul nervos 
simpatic. Prin injectarea zilnică de noradrenalină la animalele neexpuse 
la frig se creează o rezistenţă a acestora la temperaturi scăzute, fapt care 
probează rolul sistemului nervos simpatic în adaptarea la frig. 

O serie de cercetări recente pot avea implicaţii în cunoaşterea proce- 
sului adaptării la frig. Astfel, cultivând in vitro celule de mamifere, aces- 
tea devin foarte rezistente la frig dacă sunt expuse în prealabil, pentru 
o perioadă scurtă de timp, la temperaturi crescute (până la 41'C). In 
producerea acestei rezistenţe sunt implicate proteinele de şoc termic 
(heat shock proteins), în mod particular proteina de 70 kDa. Creşterea 
sintezei acestor proteine constituie un răspuns nespecific, de stres, deoa- 
rece a fost observată ca o consecinţă a unor agenţi stresanţi diverşi ca, 
de exemplu, hipoxia. 

Datele obţinute pe animale sau pe culturi de ţesuturi pot fi utile 
în explicarea mecanismelor de adaptare la mediu hipotermic ale omului, 
expus la frig din cauza climei, ori din motive profesionale. Declanşarea 
activării ţesutului adipos brun sub acţiunea frigului nu a fost însă demon- 
strată. Activarea este discretă sau lipseşte, probabil şi datorită faptului 
că expunerea la frig trebuie să aibă o durată suficientă. De aceea, s-a 
sugerat că, la om, diminuarea disconfortului şi a tremurăturilor este 
indusă şi de obişnuinţă (habituation), care este controlată central prin- 
tr-un reflex condiţionat negativ. Se afirmă că dacă organismul este expus 
la frig moderat, pentru perioade variate de timp, „învaţă” că situaţia 
nu este periculoasă. Experimental, s-a demonstrat că o creştere a tempe- 
raturii în vecinătatea măduvei spinării, în particular la nivelul ţesutului 
brun interscapular, previne activarea receptorilor spinali pentru frig şi 
aboleşte tremurăturile. Rezultă că, prin termogeneza crescută, ţesutul 
adipos brun ar bloca stimularea la frig a receptorilor spinali. 

21.3.3. FACTORII DE APARARE CONTRA FRIGULUI 
ŞI CĂLDURII 

Atât menţinerea temperaturii corporale normale, cât şi lupta contra 
frigului sau căldurii se realizează prin reacţii neuro-endocrino-metabolice 
conjugate, de creştere sau scădere a producerii de căldură, întregite de 
ajustări corespunzătoare ale pierderilor calorice. 

Dintre factorii climatici producători de asemenea reacţii indispensa- 
bile termoreglării fac parte: 

— temperatura mediului ambiant superioară sau inferioară celei de' 
confort termic, ca stimulant al termoreceptorilor cutanaţi la cald şi 
rece; 

— • umiditatea aerului, ca factor ce limitează deperdiţia de căldură 
prin evaporare; 
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— viteza vântului, ca factor de primenire a păturii de aer la supra- 
faţa corpului şi de intensificare a pierderilor de căldură prin evaporare; 

— temperatura corpurilor înconjurătoare, ca factor de intensificare 
a pierderilor sau captării de căldură. 

Tendinţa la scădere a temperaturii nucleului central al corpului 
uman determinată de frig sau de reducerea proceselor termogenetice 
este contracarată prin reacţii neuro-reflexe inverse, de intensificare a 
termoproducţiei dublate de inhibarea reacţiilor termolitice. 

In general, organismul se apără contra frigului prin: 

— vasoconstricţie în teritoriul cutanat, pentru a reduce pierderile 
calorice prin iradiere, condueţie şi convecţie; 

— - scăderea secreţiei sudorale, în vederea diminuării pierderii de 
căldură prin evaporare şi conservării sale la nivelul nucleului termic 
central al organismului; 

— activarea proceselor metabolice celulare pe cale nervoasă (friso- 
nul termic, activitatea musculară voluntară) şi endocrină, ca principale 
modalităţi de intensificare a reacţiilor termogenetice; 

— ingestia de alimente calorigene (băuturi calde, bogate în hidro- 
carbonate, grăsimi etc.); 

— participarea panieulului adipos subcutanat, rău conducător de căl- 
dură, cu rol de manta biologică; 

— participarea îmbrăcămintei şi a încălţămintei, ca sisteme vesti- 
mentare protectoare contra pierderilor de căldură endogenă. 

Dacă îmbrăcămintea obişnuită reduce la jumătate deperdiţia calorică 
a subiectului dezbrăcat, aceasta scade de 6 ori în cazul unui costum arctic. 
Umezeala compromite rolul protector al îmbrăcămintei şi încălţămintei. 
Locul stratului izolator de aer fiind luat de apă, prevăzută cu conducti- 
bilitate mare pentru căldură, pierderile calorice cresc de aproape 20 de 
ori. De aceea, îmbrăcămintea şi încălţămintea umede sau îmbibate cu 
transpiraţie îşi pierd capacitatea protectoare contra pierderilor de căldură. 

La rândul său, tendinţa de creştere a temperaturii corporale produsă 
de temperatura ridicată a mediului ambiant sau de către termoproducţia 
crescută, determină reacţii de sens invers celor care au provocat-o. Aces- 
tea sunt reprezentate de; 

— vasodilataţie periferică, activatoare a pierderii de căldură prin 
iradiere, convecţie şi condueţie cutanată; 

— sudaţie şi evaporare crescută; 

— termogeneză redusă, realizată prin diminuarea activităţii muscu- 
lare până la repaus total; 

— reducerea ingestiei de alimente calorigene şi folosirea de bău- 
turi reci; 

• — răcirea mediului ambiant şi primenirea păturii de aer In contact 
cu pielea prin ventilaţie; 

— - îmbrăcăminte sumară pentru a reduce reţinerea de căldură. 

Un rol modest revine polipneei termice la om. 


Rezultă că atât lupta contra frigului, cât şi reacţiile de apărare 
contra căldurii solicită ambele procese termoreglatoare. 

Frigul activează reacţiile termogenetice şi, concomitent, inhibă pro- 
cesele termolitice şi, invers, căldura intensifică termoliza şi inhibă ter- 
mogeneza. 


21.4, EFECTELE FIZIOLOGICE ALE ALTITUDINII 

Termenul de altitudine se referă la distanţa pe verticală măsurată în 
metri, în raport cu nivelul mării. Principala modificare luată în consi- 
derare, ca urmare a creşterii altitudinii, este diminuarea presiunii atmo- 
sferice. De la 760 mm coloană mercur, sau torr (valoare care, conform 
noului sistem internaţional de unităţi de măsură, trebuie convertită în 
kilopascali — kPa, prin multiplicarea cu un factor de conversie de 
0,1333). Faţă de nivelul mării, presiunea atmosferică diminuează pe 
măsura creşterii altitudinii. Astfel, la 3 000 de metri, altitudinea scade 
la 550 mmHg, consecutiv diminuării concentraţiei oxigenului (21»/o din 
aer) de la 159 mm, la nivelul mării, la numai 110 mm, la 3 000 m altitu- 
dine. Scăderea presiunii atmosferice funcţie de creşterea altitudinii nu 
este liniară şi convenţional se consideră că la fiecare 6 000 de metri ea 
se reduce la jumătate. Se poate admite o depresiune de circa 1 mmHg 
pentru 10 m altitudine, dar această scădere este tot mai redusă pe măsura 
creşterii altitudinii. Frecvent, se ia în considerare, pentru caracterizarea 
efectului altitudinii asupra organismului uman, în mod simplist, doar 
faptul că scăderea presiunii aerului, respectiv a oxigenului, antrenează 
o creştere a schimburilor gazoase între aerul ambiant şi plămâni. în 
realitate, la altitudini importante se modifică, concomitent cu presiunea 
atmosferică, şi alţi factori ce nu trebuie ignoraţi: temperatura, curenţii 
de aer, radiaţiile, umiditatea aerului etc. Dispariţia vegetaţiei de la o 
anumită înălţime nu este consecinţa factorului barometric, ci a scăderii 
temperaturii. 

Pe de altă parte, viaţa la altitudini mari este condiţionată nu numai 
de proprietăţile particulare ale atmosferei, dar şi de caracteristicile tere- 
nului, care obligă la eforturi fizice deosebite. Oboseala fizică va re- 
zulta din interacţiunea terenului şi a factorilor atmosferici, îndeosebi 
reducerea presiunii oxigenului, solicitând mecanismele homeostazice ale 
organismului şi având drept consecinţă realizarea, uneori, a unor adaptări 
remarcabile. 

Viaţa animală aeriană este adaptată în majoritatea cazurilor unor 
presiuni barometrice cuprinse între 760 şi 600 mmHg (0 — 1 100 m), 
totuşi mai mult de 10 milioane de oameni trăiesc la altitudini de circa 
4 000 m, iar viaţă există şi pe Everest, la peste 8 000 m. Satul Cero de 
Pasco din Bolivia se află la 5 000 de metri altitudine şi ţăranii acestei 
colectivităţi sunt perfect adaptaţi. Mai multe civilizaţii străvechi s-au 
dezvoltat la altitudini importante, îndeosebi în zona de Nord a Americii 
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de Sud. în prezent, există populaţii ce prezintă un nomadism ciclic: ţă- 
ranii aborigeni instalaţi la periferiile marilor oraşe din America de Sud 
revin la altitudine în momentul strângerii recoltei, adaptarea pe care o 
posedă permiţându-le reintegrarea episodică în mediul ecologic pe care 
l-au abandonat. Raportul oamenilor din Anzii Cordilieii cu mediul este 
foarte strâns, la înălţimile respective existând în flora spontană plantele 
cele mai bogate în fier, ce contribuie la creşterea conţinutului de hemo- 
globina din sânge. 

In esenţă, modificările fiziologice produse de altitudine trebuie de- 
scrise luând în considerare două alternative: (a) expunerea acută a orga- 
nismului la înălţimi mari; (b) expunerea cronică consecutivă locuirii un 
timp îndelungat Ia altitudine mare. Pentru prima alternativă se preferă 
studiile experimentale în laborator, în timp ce în cazul expunerii cronice 
datele cele mai importante se obţin prin investigarea populaţiilor umane 
care au trăit sau mai trăiesc încă la înălţimi mari, în diferite zone ale 
globului. 

21.4.1. EFECTELE EXPUNERII ACUTE 

In cazul expunerii acute, fenomenele care apar sunt definite cu 
expresia comună „rău de altitudine 1 ', exprimate subiectiv prin cefalee, 
greaţă, astenie, somnolenţă, modificări ale respiraţiei şi circulaţiei, iar, 
dacă ascensiunea continuă, chiar sincopă şi moarte. Există o mare varia- 
bilitate individuală, ce depinde de adaptare, de efortul fizic, de starea 
fizică, temperatura ambiantă etc. Deoarece ascensiunile pe munţi se efec- 
tuează, de obicei, prin purtarea în spate a unei greutăţi de 10 — 15 kg, 
fenomenele de rău de munte apar mai repede decât răul de avion, unde 
nu se depune efort fizic. Curios este faptul că răul de munte apare, de 
exemplu, în Alpi, la o altitudine mai joasă decât în Anzii Cordilieri sau 
Himalaia, fenomen corelat parţial cu limita zăpezilor continue. In general, 
omul şi animalele suportă mai uşor creşterea presiunii decât reducerea 
acesteia. 

Rezultatul fiziologic unic al expunerii la mare altitudine este hipoxia, 
ce va crea un deficit de energie, parţial limitat prin creşterea în organism 
a producţiei pe calea metabolismului anaerob. Mecanismele homeostazice 
ale organismului intervin pentru corectarea hipoxiei, combaterea acesteia 
realizându-se prin modificări respiratorii, cardio-vasculare, sanguine, uri- 
nare, ale forţei musculare, ale termogenezei, reacţii psihice şi senzoriale. 

Modificările respiratorii constau în creşterea ventilaţiei pulmonare, 
prin mărirea frecvenţei respiraţiei. E. Pora observă că la iepuri respiraţia 
este polipneică până ia o depresiune barometrică echivalentă cu cea de la 
9 000 m altitudine, pentru ca apoi să devină oligopneică. Odată cu creş- 
terea frecvenţei respiratorii, capacitatea vitală scade, din cauza ridicării 
diafragmului în urma destinderii gazelor intestinale. Ca urmare, debitul 
respirator nu se modifică prea mult. In literatură se confirmă o creştere 
sistematică a aerului respirator, dar, în ceea ce priveşte capacitatea vitală, 
datele sunt contradictorii. 


In cadrul modificărilor cardio-vasculare este certă tahicardia însoţită 
de o mărire a presiunii arteriale sistolice şi diastolice. Se accentuează 
circulaţia periferică, atât prin dilatarea capilarelor, cât şi prin deschiderea 
unor capilare de rezervă. 

Viteza sângelui în capilare poate scădea, favorizându-se astfel oxige- 
narea tisulară. S-a pus în evidenţă o redistribuţie a fluxului sanguin ce 
favorizează creierul şi inima. 

Modificările sanguine se exprimă în primul rând prin creşterea nu- 
mărului de eritrocite, detectabilă chiar şi în urma unei ascensiuni de câ- 
teva ore. Aceasta este consecinţa eliberării hematiilor din rezervele 
organismului şi a unei deshidratări paralele a sângelui, dar nu durează 
decât câteva zile după revenirea la joasă altitudine. O hiperglobulie ade- 
vărată şi stabilă presupune accelerarea hematopoiezei, posibilă doar în 
câteva săptămâni. In consecinţă, poliglobuliile se constată la subiecţii 
adaptaţi după rămânerea un timp îndelungat la altitudini crescute. 

Ca urmare a rarefierii aerului, deşi oxigenul se află tot în proporţie 
de 21% în aerul total la o înălţime de 250 m şi o presiune atmosferică 
de 650 mmHg, presiunea oxigenului este de numai 136 mmHg; la 
2 750 m şi o presiune barometrică de 550, presiunea O, este de numai 
115 mmHg, pe când la 4 170 m înălţime şi o presiune de 450 mmHg, 
tensiunea oxigenului scade la numai 94 mmHg. Deoarece saturarea hemo- 
globinei cu oxigen depinde de presiunea oxigenului în aerul inspirat, 
rezultă că, proporţional cu creşterea înălţimii la care se află organismul, 
scade cantitatea de oxihemoglobină. în consecinţă, ca o reacţie homeosta- 
zică imediată, se produce mobilizarea globulelor roşii din organele de 
rezervă, mărindu-se astfel cantitatea de oxigen fixată. La o depresiune 
atmosferică avansată, cantitatea necesară de oxigen nu se mai poate fixa 
nici prin acest mecanism şi, ca urmare, apar fenomenele de hipoxie sau 
asfixie, care determină simptomatologia răului de altitudine. O adap- 
tare, pusă în evidenţă recent, constă în modificarea porţiunii abrupte a 
curbei de disociere a oxihemoglobinei, favorizându-se astfel eliberarea 
oxigenului la nivelul capilarelor. 

Prin eliminarea mai intensă de CO,, deşi tendinţa de alcalinizare a 
sângelui este compensată prin creşterea hemoglobinei şi a cantităţii de 
oxigen fixat de sânge, pH-ul sanguin este uşor alcalin. La altitudine, 
consumul de oxigen la nivel tisular scade, îndeosebi dacă se depune şi 
un efort. De exemplu, la 2 900 m consumul de oxigen se reduce cu 16 — 
36%, iar la 3 600 m, cu 35 — 67%, în raport cu consumul de la 275 m 
(după Forrer, citat de E. Pora). în aceste condiţii, cu toate mecanis- 
mele de adaptare, se ajunge la o hipoxie progresivă. 

Modificările de la nivelul aparatului excretor nu sunt bine cunos- 
cute şi depind de celelalte variaţii: oligurie, consecutiv transpiraţiei 
accentuate, glicozurie, ca urmare a hiperglicemiei. Ele depind de re- 
gimul alimentar al subiectului. 

Capacitatea de efort muscular scade cu altitudinea. Modificările 
termogenezei constituie subiect de controverse, acceptându-se, în ge- 
neral, că lipsa de oxigen, prin polipneea consecutivă, creşte evaporarea 
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la nivelul tractului respirator, la care se adaugă transpiraţia, precum 
şi temperatura redusă a mediului ambiant la altitudini mari. 

Efectele hipoxiei asupra sistemului nervos se exprimă la nivelul 
creierului pe plan psihic (intelectual şi comportamental), senzorial, mo- 
tor, iar în hipoxia severă are loc o afectare a funcţiilor măduvei spi- 
nării şi a nervilor periferici. Barcroft compară efectele hipoxiei acute- 
cu cele ale intoxicaţiei alcoolice. Starea de euforie acompaniată de o 
satisfacţie exagerată reprezintă efectul insidios al hipoxiei, explicat pro- 
babil prin reducerea controlului scoarţei asupra centrilor subcorticali. Re- 
ducerea discernământului critic şi a iniţiativei reprezintă cea mai caracte- 
ristică manifestare cerebrală a hipoxiei. Memoria pe termen scurt esîe 
afectată şi această perturbare a memorizării evenimentelor recente a 
dus la supoziţia unei similitudini cu alterările consecutive reducerii flu- 
xului sanguin cerebral la vârstnici. 

Efectele hipoxiei la nivelul organelor senzoriale sunt foarte variate. 
Sensibilitatea la lumină este prima funcţie fiziologică a cărei reducere se 
obiectivează cu creşterea altitudinii. Alte tulburări vizuale induse de- 
bipoxie constau în scăderea capacităţii de apreciere a distanţelor, afec- 
tarea câmpului vizual, a acomodării şi convergenţei. Acţiunea hipoxiei 
s-ar exercita asupra proceselor fotochimice retiniene, la nivelul sinap- 
selor retiniene, ca şi în centrii corticali de proiecţie a căilor vizuale. 
Tulburările vizuale devin obiectivabile de la o înălţime de 2 000 m. 

Comparativ, funcţia auditivă este mai rezistentă, constatându-se o 
reducere moderată a acuităţii auditive abia la altitudini de peste 4 000 m. 
Modul de acţiune a hipoxiei în acest caz nu este clarificat. Informaţiile 
reduse referitoare la alte funcţii senzoriale probează o afectare nesem- 
nificativă a acestora. 

Perturbări ale controlului neuro-muscular* exprimate prin tremură- 
turi şi creştere a răspunsurilor reflexe clasice, apar la peste 3 000 m, in- 
terpretate ca o creştere a excitabilităţii neuro-musculare asociată cu 
alcaloza produsă prin hiperventilaţie. La depresiuni corespunzătoare unor 
altitudini* de peste 6 500 m, tulburările se accentuează, astfel încât, la ani- 
malele de laborator apar, la altitudini simulate de peste 13 000 m, con- 
vulsii tonico-clonice. Cauza acestor convulsii nu este dară, presupunân- 
du-se că deficitul hipoxic accentuat de la nivel cerebral provoacă alterări 
ale depolarizării membranelor neuronale, cu o descărcare neuronală in- 
tensă, comparabile cu cele din şocul electroconvulsiv şi medicamentos prin 
feniltetrazol (metrazol). 

Efectele hipoxiei de altitudine se exprimă şi la nivelul sistemului 
nervos autonom, ceea ce explică unele tulburări de la nivelul tractului 
gastro-intestinal şi de la nivel renal. 

Există şi un răspuns patologic în expunerea acută la altitudine, ex- 
primat prin răul acut de munte, caracterizat printr-o mare variabi- 
litate de simptome. Cel mai frecvent el se exprimă prin cefalee, anorexie, 
greaţă, vomă, dispnee şi insomnie, la care se pot adăuga o sensibilitate 
crescută la frig, vertije, palpitaţii, inabilitate de concentrare, alterări ale 


discernământului, dureri toracice, rinoree şi o varietate de tulburări neu- 
rologice. 

Rapiditatea apariţiei simptomelor variază cti rata de ascensiune, alti- 
tudinea atinsă (uneori chiar sub 2 000 m), precum şi cu variabilitatea in- 
dividuală. Patogeneza răului acut de munte rămâne obscură, fiind din nou 
invocate hipoxia şi alcaloza produsă prin hiperventilaţie. Un accident ma- 
jor îl reprezintă edemul pulmonar acut, descris iniţial ca o pneumonie. 
Studii clinice şi experimentale recente explică procesul patologic ca o 
consecinţă a creşterii presiunii capilare pulmonare şi a permeabilităţii ca- 
pilare de la acest nivel, ceea ce provoacă trecerea intraalveolară a pro- 
teinelor plasmatice. Fenomenul debutează prin asocierea hipoxiei cu o 
•creştere a volumului de sânge intrapulmonar însoţită de vasoconstricţie 
pulmonară. 

21.4.2. EFECTELE EXPUNERII CRONICE 

Expunerea cronică la altitudine conduce la mecanisme de adaptare 
remarcabile. Pentru diferenţierea adaptării organismului la diferiţi fac- 
tori de mediu s-a propus o disjuncţie de termeni. Astfel, cuvântul acli- 
matizare este utilizat cu referire la adaptarea la mai mulţi factori de 
mediu (presiune barometrică, frig, secetă, radiaţii etc.), pentru ca ter- 
menul aclimatare să se refere la reglarea homeostaziei, la un anumit 
factor de mediu (de exemplu, scăderea presiunii oxigenului). Adaptarea 
defineşte modificările genetice produse la generaţii succesive de orga- 
nisme expuse la medii cu factori particulari modificaţi şi perpetuate prin 
selecţie naturală. 

La începutul acestui capitol am menţionat câteva exemple remarca- 
bile de adaptare la altitudine. Multă vreme, fenomenul cercetat aproape 
exclusiv în acest caz a fost poliglobulia. Astfel, Viault, prin autoobser- 
vaţie, a constatat că în timp ce la Lima (ţărmul Pacificului) avea 5 000 000 
de hematii pe mm 3 , la 30 de zile după o ascensiune în zona lacului Ti- 
ticaca (6 550 m) avea în sânge un număr de 8 000 000 de eritrocite pe 
mm 3 . în realitate, adaptarea la altitudine mare este un fenomen mult 
mai amplu şi, de aceea, vom examina succint ansamblul de modificări 
homeostazice produse în acest caz. 

La nivelul aparatului respirator, fenomenul major constă în creşterea 
presiunii alveolare a 0 2 şi reducerea aceleiaşi presiuni în cazul CCb, 
rezultând astfel o creştere a conţinutului în O., în sângele arterial. 

La nivelul aparatului cardio-vascular, tahicardia iniţială dispare în 
câteva luni, apoi se produce o adaptare comparabilă cu cea din efortul 
fizic, exprimată prin creşterea presiunii în arterele pulmonare şi un grad 
de hipertrofie ventriculară dreaptă; la nivelul sângelui, în afara poliglo- 
buliei, se constată o creştere a concentraţiei hemoglobinei, prin scăderea 
volumului plasmatic şi fără modificări de volum ale globulelor roşii. Per- 
sistă modificarea curbei de disociere a oxihemoglobinei, menţionată an- 
terior în cazul expunerii acute. S-a mai relevat şi o creştere a produc- 
ţiei de eritropoietină renală, cu stimularea consecutivă a măduvei hema- 
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togene, rezultând în final o mărire a hematocritului. Ca urmare, se 
produce o creştere a vâscozitâţii sângelui, iar, compensator, deoarece cir- 
culaţia oxigenului în acest caz este obstrueţionată, creşte densitatea capi- 
larelor în numeroase organe şi, în primul rând, la nivelul creierului, ini- 
mii şi muşchilor scheletici. Factorii hemodinamici devin, astfel, un ele- 
ment important în adaptarea la mare altitudine. 

Modificările mai subtile, celulare, sunt subiectul unor puternice con- 
troverse, rezultatele 1 discordante explicându-se şi prin neuniformitatea me- 
todelor ’de cercetare utilizate. Barbashova este unul din cei mai con- 
vinşi susţinători ai faptului că singurele modificări de la nivelul 
sistemelor respirator, cardio-vascular şi de la nivelul sângelui nu pot ex- 
plica adaptarea organismului la înălţimi mari. Ea împarte, de aceea, me- 
canismele adaptative în două categorii: 

a) „lupta pentru oxigen 11 , exprimată prin modificări celulare, cum 
ar fi creşterea concentraţiei de mioglobină şi a activităţii enzimelor oxi- 
dative; 

b) „adaptarea la hipoxie u , în care se includ scăderea consumului ce- 
lular de oxigen, creşterea producţiei de energie prin glicoliză anaerobă 
şi o „creştere a rezistenţei ţesuturilor 11 nespecifice. 

Adaptarea celulară implică, deci, intervenţia a trei factori: mioglo- 
bina, metabolismul aerob şi metabolismul anaerob. Datele obţinute până 
în prezent în acest sens nu sunt complete, dar se întrevede că modifică- 
rile celulare reprezintă un determinant major al tipului de adaptare pe 
care îl prezentăm. 

Studii interesante au fost efectuate prin urmărirea evoluţiei adaptării 
la altitudine a descendenţilor din părinţi deja adaptaţi, comparativ cu 
subiecţi descendenţi din părinţi care au trăit în regiunile de şes. Prin 
urmărirea celui mai reproductibil indice al capacităţii metabolismului 
aerob, captarea maximă de C0 2 pe minut, s-a constatat creşterea sem- 
nificativă a acestuia doar la cel de-al doilea lot. Alte probe experimen- 
tale demonstrează existenţa unor modificări vasculare şi a adaptării ce- 
lulare la persoanele care, deşi locuiesc în zone cu altitudine redusă, 
beneficiază de o adaptare rapidă la înălţime, ca urmare a unor caracte- 
ristici transmise ereditar. 

Devenită o problemă de cercetare importantă, ca urmare a evoluţiei 
demografice, adaptarea la altitudini mari conţine încă multe necunoscute, 
îndeosebi la nivel celular şi subcelular. 


21.5. DATE ACTUALE DE FIZIOLOGIE AEEOSPAŢIALĂ 

Aspiraţia din totdeauna a omului de a cunoaşte cosmosul, exprimată 
în celebrele mituri ale lui Icar şi Dedal, este în curs de realizare, cu toate 
dificultăţile sale. De la primul zbor spaţial al omului, la 12 aprilie 1961, 
au urmat altele, iar primii paşi ai omului pe lună, la 21 iulie 1969, au 
deschis o nouă etapă în cucerirea spaţiului cosmic. Reuşita acestor ex- 


pediţii a fost rezultatul unui număr considerabil de lucrări preparatorii 
■efectuate în laboratoare sau în spaţiu. S-a demonstrat, astfel, posibili- 
tatea supravieţuirii organismelor intr-un mediu cu factori ce diferă ra- 
dical faţă de condiţiile de viaţă de pe pământ. Concomitent, ca urmare 
■a efortului tehnologic de mare anvergură, s-au obţinut progrese de mare 
interes în mai multe domenii ale ştiinţelor şi, în mod particular, în fi- 
ziologie şi medicină, cu unele repercusiuni neprevăzute chiar la nivelul 
cercetării fundamentale. In ceea ce priveşte zborurile în atmosferă, ele 
au devenit o realitate cotidiană, în competiţie cu celelalte 1 mijloace de 
transport. 

Din toate acestea decurge interesul larg al datelor de fiziologie, 
uneori la frontiera cu fiziopatologia — îndeosebi în cazul zborurilor cos- 
mice, referitoare la comportarea organismului uman în cazul deplasării 
sale prin intermediul unor vehicule, la altitudini importante. In continu- 
are, vom dezvolta următoarele aspecte: 

— date sintetice asupra atmosferei terestre; 

— probleme de fiziologie ale zborului în atmosferă; 

— aspecte actuale de fiziologie şi fiziopatologie cosmonautică. 

21 . 5 . 1 . DATE SINTETICE ASUPRA ATMOSFEREI TERESTRE 

Prin denumirea de atmosferă se desemnează învelişul alcătuit din 
gaze (în cea mai mare parte) şi vapori care înconjură globul terestru. 
Atmosfera este un fluid în mişcare, ca urmare ea poate fi descrisă după 
legile mecanicii fluidelor şi ale termodinamicii ce permit studiul mişcă- 
rilor atmosferice şi, într-o oarecare măsură, evoluţia sa. Ansamblul con- 
stituit din globul terestru şi atmosferă se comportă asemenea unei ma- 
şini termice complexe, ce posedă surse calde şi surse reci, între care tem- 
peratura variază continuu. într-o primă aproximaţie, se poate admite că 
o sursă caldă unică se află între tropice, fiecare regiune polară constituind 
o sursă rece. Mişcările atmosferei asigură schimburi termice între aceste 
zone. Ele asigură astfel un anumit echilibru, limitând variaţiile de tem- 
peratură funcţie de sezoane şi de succesiunea zi-noapte. Atmosfera te- 
restră, indispensabilă prin ea însăşi vieţii animale şi vegetale, intervine şi 
prin această continuă variaţie, solicitând mereu mecanismele homeosta- 
zic-e ale organismului. 

Frontiera atmosferei „omogene 11 se situează la circa 8 km de supra- 
faţa pământului. Componentele atmosferei, gaze şi vapori, sunt menţi- 
nute datorită forţei de atracţie gravitaţională a pământului. Deoarece 
forţa de gravitaţie descreşte cu pătratul distanţei faţă de centrul pămân- 
tului, densitatea atmosferei, din care rezultă presiunea atmosferică, des- 
creşte după o curbă exponenţială. La aproximativ 5,5 km, presiunea se 
reduce la jumătate faţă de nivelul mării, la 11 km — la un sfert, iar 
la 32 km devine abia 1/100 din aceasta. In ciuda acestei scăderi impor- 
tante a presiunii, actualmente se consideră că atmosfera există ca un strat 
continuu până la înălţimea de 1 000 km. In funcţie de o serie de criterii 
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fizice, atmosfera prezintă trei mari subdiviziuni: (1) troposfera, extinsă 
până la aproximativ 10 km de scoarţa terestră, cu variaţii dependente de 
sezon şi altitudine. Este caracterizată prin descreşterea' temperaturii eu 
altitudinea ( -1 C/100 m), umiditate variabila, formare de nori asociaţii 
cu o mişcare importantă a aerului pe 1 verticală şi orizontală; (2) strato- 
sfera, care este izotermă (— 55°C) între 11 şi 30 km, apoi, până la 50 km, 
temperatura creşte din nou, prin interacţiunea dintre radiaţiile ultravio- 
lete şi ozon, după care, între 50—80 km, temperatura ajunge la — 35°C- 
(3) ionosfera, situată de la 80 la 700 km, este alcătuită din particule de 
gaz bombardate intens de radiaţiile ultraviolete cu lungime de undă re- 
dusă, fiind, de aceea, complet ionizată. în ionosfera, temperatura creşte* 
progresiv până la 1 000°C la 700 km; această temperatură se referă la 
energia cinetică mare a moleculelor ionizate, dar, ţinând seama de extrem 
de slaba densitate a particulelor, ea nu corespunde căldurii în sensul con- 
venţional al cuvântului. 

Compoziţia atmosferei rezultă dintr-un amestec de gaze conţinând 
particule lichide şi solide în suspensie. Constituenţii aerului atmosferic 
se pot clasifica în două categorii: (1) cu caracter permanent, fie prin sta- 
bilitatea extremă a _ stării lor chimice (de exemplu, neonul), fie prin con- 
stanţa concentraţiei (de exemplu, azotul); (2) cu caracter variabil, ce 
apar in atmosferă numai în cursul unui ciclu consecutiv căruia i se mo- 
difică faza (de exemplu, vaporii de apă) sau de natură chimică (ozonul, 
format prin acţiunea fotochimică a radiaţiei solare asupra 0«). 

Din punct de vedere termodinamic, meteorologii consideră aerul at- 
mosferic ca un amestec de două gaze: aerul sec si vaporii de apă Com- 
poziţia aerului sec este prezentată In tabelul XLII.' 

TABELUL XLII 


Compoziţia aerului sec 


Gazul constituent 

Volume («/o) 

Mase moleculare 

Azot (N 2 ) 

78,09 

28 016 

Oxigen (O s ) 

20,95 

32,000 

Argon (A) 

0,93 

39,944 

Bioxid de carbon (C0 2 ) 

0.03 

44*010 

Neon (Ne) 

1,8 - io-* 

20,133 

Heliu (He) 

5,24-10-* 

•1,003 

Krypton (Kr) ; 

1 , 0 -io-* 


Hidrogen (H 2 ) j 

5.0-10- 5 

2,0] (5 

Xenon (Xe) 

8,0-10-® 

131,300 

Ozon (0 2 ) ; 

1,0-10-® 

48,000 

Radon (R) ; 

6,O-10-' 8 

222,000 


Compoziţia aerului sec poate fi considerată constantă până la 80 km 
altitudine. La peste 80 km, producţia de oxigen atomic, prin fotodisoeiere, 
poate provoca schimbări de compoziţie importante. 


Pe baza acestor modificări de compoziţie ale aerului pe verticală, 
atmosfera este divizată în homosferă, până la 80 km, şi heterosferă, la 
peste 80 km altitudine. 

Conţinutul aerului în vapori de apă variază foarte mult pe glob, de 
3a 0,1 o/o în Siberia, la 5% în regiunile maritime ecuatoriale. Ca urmare, 
s-au introdus diferiţi parametri ce cuantifică umiditatea. 

21.5.2. PROBLEME FIZIOLOGICE ALE ZBORULUI 
IN ATMOSFERA 

Dezvoltarea transportului pe calea aerului transformă studiul mo- 
dificărilor din organism în timpul zborului cu avionul într-o problemă 
curentă de fiziologie ambientală. 

. Principala problemă pe care o ridică zborul în avion este, ca urmare 
a altitudinii de zbor, reducerea oxigenului din aer. în acest sens, o serie 
*de aspecte au fost prezentate la subcapitolul referitor la influenţa alti- 
tudinii asupra organismului. Ca urmare, ne vom referi în continuare doar 
la date strict specifice zborului la altitudine. Pentru definirea deficien- 
ţei în oxigen a aerului la altitudine s-a propus termenul de aerohipoxie. 
Scăderea, concentraţiei 0 2 în aer se produce conform legii Dalton, după 
care presiunea barometrică totală este egală cu suma presiunilor parţiale 
ale tuturor gazelor constituente şi implicit ale vaporilor de apă. Ca ur- 
mare, presiunea parţială a fiecărui component gazos va rezulta din pro- 
dusul dintre presiunea barometrică şi fracţiunea sa din concentraţia to- 
tală. De exemplu, pentru oxigen: P0 2 =P B XF0 2 , unde P0 2 =presiuneă 
parţială a oxigenului, P B =presiunea barometrică şi F=fracţiunea gazu- 
lui din concentraţia totală. La nivelul mării, presiunea parţială a O., în 
aerul uscat va fi: P0 2 =760x0, 2095=150 mmHg sau torr. Deoarece aerul 
inspirat pătrunde însă în căile respiratorii încălzit, aproximativ la tem- 
peratura organismului, şi saturat cu vapori de apă, care exercită o pre- 
siune de 47 torr, aceştia vor diminua presiunea barometrică reală. De 
aceea, PO, reală din. aerul pătruns în plămâni devine: P0 2 =(P B — 47) X 
X 0,2095=149 torr. 

Persoanele expuse la altitudine mare îşi pierd conştienta când PO, 
alveolar se reduce la 30 torr. Aceasta ar corespunde, în realitate, după 
calculul coeficientului de ventilaţie, la 4,8 km, ca urmare a creşterii ven- 
tilaţiei; frontiera de toleranţă sporeşte îa 7 km, câştigându-se astfel 2,2 km 
în toleranţa la altitudine. 

Acţiunea C0 2 , stimulul dominant al respiraţiei, este redusă în ex- 
punerea acută la înălţimi mari, ca urmare a scăderii presiunii sale par- 
ţiale. Tot CO, provoacă o reducere a fluxului sanguin la nivelul inimii 
şi creierului, accentuând efectele hipoxiei. Din acţiunea contradictorie a 
hiperventilaţiei cu cea a bioxidului de carbon se produce un compromis 
fiziologic. Se înţelege astfel de ce nu creşte toleranţa la înălţime printr-o 
ventilaţie suplimentară voluntară, ea interferând o autoreglare fiziologică. 
Adăugarea în gazul inspirat a unei concentraţii controlate de CO., ar 
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trebui să atenueze efectele altitudinii, dar este mai practică o adiţie 
de oxigen. 

Cel mai fiziologic mijloc de protecţie rămâne adaptarea curbei de 
disociere a oxihemoglob.inei, menţionată anterior, ca şi redistribuirea 
sângelui în diferite organe. 

Manifestările aerohipoxiei sunt sărace, depinzând de rata de as- 
censiune, altitudinea finală şi durata expunerii. Apare mai întâi o sen- 
zaţie de disconfort, ce poate servi ca semnal de alarmă. Scăderea jude- 
căţii critice şi a autocontrolului, ca şi euforia, ori alte manifestări su- 
biective pot fi atenuate prin prevenirea persoanelor de pericol. S-au 
efectuat foarte mult experimente în barocamern, de către cercetători 
avizaţi. Iată câteva rezultate obţinute în neurohipoxia creată artificial, 
corespunzând la o ascensiune de 300 m pe minut, echivalentă zboru- 
lui cu balonul sau într-un avion fără cabină presurizată sau oxigen: până 
la 3 km nu se constată modificări respiratorii sau cardio-vasculare, ci doar 
o diminuare a capacităţii de învăţare şi a adaptării la întuneric; între 
3 şi 5 km începe compensarea fiziologică respiratorie şi cardio-vasculară, 
capacitatea de efort se reduce, descresc performanţele mintale, dar timpii 
de reacţie simpli nu sunt modificaţi; între 5 şi 7 km frecvenţa cardiacă 
şi cea a respiraţiei cresc, însoţite de cefalee şi ameţeli, continuate cu 
apatie şi indiferenţă; reacţiile emoţionale sunt variabile, de la euforie 
la depresiune şi atitudini agresive; coordonarea neuro-musculară scade, 
exprimată clar prin deteriorarea scrisului. Fenomenele pot avansa până. 
la pierderea conştienţei; deşi altitudinea la care se produce această tul- 
burare majoră este variabilă, pentru majoritatea subiecţilor ea se situ- 
ează la 7 km. S-a remarcat rezistenţa deosebită a persoanelor aclimati- 
zate la viaţa în localităţi situate la mari altitudini terestre. 

Cel mai eficient remediu pentru suprimarea efectelor neuro-psihice 
este creşterea PO a in aerul inspirat la un nivel apropiat de cel al mării. 
In acest scop s-au realizat diferite tipuri de măşti ce asigură, la ni- 
velul unei piese ce se adaptează în gură, un debit suficient de oxigen, 
provenit dintr-un rezervor cu capacitatea de 500 ml, ataşat la mască. 
Limita utilizării echipamentului cu oxigen este de circa 12 km. De la 
acest punct, presiunea barometrică obţinută prin utilizarea oxigenului 
100% este prea redusă spre a menţine o presiune de oxigen la nivel 
pulmonar rare să asigure un minim de siguranţă. 

Zborurile la altitudini de peste 12 km devin posibile prin presu- 
rizarea cabinei de pilotaj, asociată cu utilizarea măştii de oxigen, această 
soluţie fiind valabilă până la 15,2 km. în continuare apar modificări par- 
ticulare ale mecanicii respiratorii. Dacă, în mod fiziologic, inspirul este 
activ, efortul depus în mod normal este acum suplinit de regulatorul de 
oxigen al măştii, pătrunderea gazului provocând destinderea pasivă a 
plămânilor. Pentru expir însă, în mod normal pasiv, trebuie depuse efor- 
turi considerabile. Mai importante ca efect sunt modificările circulatorii 
provocate de creşterea presiunii intratoracice, ce se opun returului sân- 
gelui venos în toraee, crescând astfel presiunea sanguină în inima dreaptă. 
Ca o adaptare rapidă, creşte presiunea arterială, circulaţia fiind astfel. 


menţinută, dar sporirea cantităţii de sânge, în scurt timp in tot sistemul 
venos. nu este tolerată prea mult timp de organism. Presiunea venoasă 
periferică mai produce trecerea de plasmă în ţesuturi, ceea ce conduce 
la colaps prin reducerea volumului circulator. Ca urmare, frontiera de al- 
titudine a zborurilor cu avionul a fost ridicată până la 30 km, prin utili- 
zarea unor mijloace care să suprime efectele creşterii presiunii intratora- 
cice. In acest scop, se aplică la nivelul toracelui şi membrelor o 
eontrapresiune ce se poate obţine cu ajutorul unui „combinezon 14 special. 
Cercetările modificărilor fiziologice ale funcţiilor respiratorie şi cardio- 
vasculară în condiţiile amintite au atras atenţia asupra unor acţiuni 
importante, dovedindu-se utile în clinica medicală. 

Un alt aspect apărut odată cu extinderea zborurilor cu avionul constă 
în modificările induse de ăeconvpresiunea hipobarică. Primele observa- 
ţii certe au fost efectuate de piloţi care, în ultimul război mondial, zbu- 
rau ore întregi, la circa 10 km, în cabine nepresurizate. Ulterior, feno- 
menul a fost studiat în laboratoare. La altitudine de 11,5 km, 50% din 
subiecţi prezintă simptome de decompresiune, ce dispar la majoritatea 
după o oră de la revenire la presiune atmosferică, în 30% din cazuri 
tulburările persistând 2 — 3 ore. Există o variabilitate individuală, pre- 
dispoziţia crescând la obezi şi vârstnici. 

In contrast cu aerohipoxia, răul prin decompresiune hipobarică este 
greu predictibil şi cu o expresie polimorfă. Cel mai frecvent apar du- 
reri articulare, cu afectarea motilităţii. Recompresiunea la altitudine 
joasă conduce la restabilire completă, dar, după revenirea la altitudine, 
durerile reapar exact la nivelul aceloraşi articulaţii. Mult mai puţin 
frecvent, dar mai alarmant, este disconfortul respirator, accentuat prin 
inspir profund şi tuse. In unele situaţii, el poate evolua spre asfixie şi 
colaps. Rareori apar decolorări şi ,,marmorări“ la nivelul pielii. Au fost 
descrise şi tulburări neurologice variate: voalarea vederii, defecte ale 
câmpului vizual, anestezie regională, paralizii selective ale extremităţi- 
lor, toate dispărând rapid după recompresiune. Extrem de rar se poate 
produce şocul, care impune expunerea subiectului în camere hiperbare 
cu oxigen. 

Explicaţia fiziologică a acestor tulburări se suprapune într-o măsură 
cu cea a modificărilor apărute în mediul hiperbaric, existând însă şi unele 
particularităţi. La presiunea normală, fluidele organismului sunt satu- 
rate cu azot şi alte gaze inerte, funcţie de presiunea parţială din plămâni. 
Când scade presiunea mediului, saturarea cu azot devine în noile con- 
diţii suprasaturare şi, în consecinţă, se tinde la eliminarea excesului de 
azot prin plămâni. Sunt necesare câteva ore pentru revenirea la noul ni- 
vel de saturaţie şi, în plus, rata de îndepărtare a azotului nu este aceeaşi 
pentru diferite zone ale organismului. Ca urmare, se formează mici bule 
de azot, tolerate bine în ţesuturi cu o complianţă suficientă; dimpotrivă, 
rând mediul nu este elastic, presiunea determinată de bule persistă, poate 
provoca dureri, leziuni tisulare sau obstrucţia curentului sanguin. 

In aviaţia civilă aceste inconveniente se rezolvă prin presurizarea 
cabinelor cu călători, unde presiunea oxigenului rămâne mereu de mini- 
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mum 150 mmHg. Se reduc, astfel, la minimum efectele barotraumei, iar 
răul de avion care apare la unele persoane mai sensibile este, în gene- 
ral, tolerabil. 

21.5.3. ASPECTE FIZIOLOGICE ŞI FIZIOPATOLOGICE 
ÎNTÂLNITE IN COSMONAUTICA 

Problemele fiziologice, uneori la limită cu fiziopatologia, puse de cos- 
monautică, sunt determinate, în esenţă, de două aspecte: natura mediu- 
lui extraatmosferic şi dinamica zborului spaţial. Ele nu diferă radical 
de cele ale aeronauticii, dar pot fi considerate adesea cazuri limită. Pă- 
răsind atmosfera terestră, omul nu abandonează doar sursa sa naturală 
de oxigen, ci şi un veritabil scut protector exercitat de aceasta. Se ştie 
că, în vidul cosmic, gazele dizolvate în lichidele şi ţesuturile organis- 
mului se degajă, iar apa se vaporizează. în plus, centura terestră de 
ozon opreşte o fracţiune importantă din radiaţiile extraterestre de origine 
galactică sau solară. De asemenea, în atmosferă sunt volatilizaţi, arşi sau 
neutralizaţi din punct de vedere al energiei cinetice, prin frecare, me- 
teoriţii care în spaţiul cosmic circulă liber, constituind o ameninţare pen- 
tru viaţa cosmonauţilor. Ca urmare, natura mediului extraterestru im- 
pune izolarea omului de ambianţă, într-o cabină sau un costum scafan- 
dru etanşeizate ermetic şi conţinând o atmosferă artificială. 

Zborul spaţial comportă trei faze: (a) în faza iniţială, viteza vehi- 
culului creşte progresiv, organismele cosmonauţilor fiind supuse la ac- 
celeraţii mari şi vibraţii intense; (b) odată atinsă viteza necesară des- 
prinderii de forţa de atracţie terestră, motoarele sunt oprite şi se pro- 
duce starea de imponderabilitate; (c) în faza terminală a zborului, în 
timpul revenirii în atmosfera terestră, organismul este supus la o de- 
celeraţie accentuată şi la o creştere a temperaturii ambiante. 

Efectele primei faze şi ale celei de-a treia depind decisiv de teh- 
nicile de lansare şi revenire în atmosferă, în aceste perioade producân- 
du-se uneori incidente şi accidente. Progresele tehnice realizate au atenuat 
în mare măsură efectele asupra cosmonauţilor, dar mai rămân încă unele 
probleme de rezolvat. Tehnicile utilizate diferă sensibil în cazul celor 
două „superputeri" angajate, alături de alte ţări, în explorarea cosmo- 
sului şi o colaborare în acest sens ar ameliora rezultatele. în ceea ce 
priveşte starea de imponderabilitate, s-a încercat atenuarea sau chiar 
suprimarea ei prin crearea unei presiuni artificiale, echivalentă atmo- 
sferei terestre. 

21.5.3.1. Atmosfera artificială din cabina spaţială 

Compoziţia şi presiunea atmosferei artificiale din cabina spaţială 
etanşă trebuie, în principiu, să fie comparabile cu condiţiile de la ni- 
velul mării, pentru ca randamentul fizic şi psihic al cosmonauţilor să 
se desfăşoare în condiţii optime. în consecinţă, în unele tipuri de cabine 
spaţiale s-a conservat presiunea de 760 mmHg, dar imperative de ordin 


tehnic şi, în mod deosebit, probabilitatea de ruptură a peretelui cabinei 
incită tot mai mult o îndepărtare de la aceste condiţii ideale pentru 
adoptarea unor soluţii care să atenueze acest risc major. 

Un accident mecanic, perforarea cabinei de către un meteorit, poate 
provoca, în câteva milisecunde, scăderea la zero a presiunii din cabină, 
ca rezultat al decompresiunii rapide sau explozive. Efectele asupra orga- 
nismului sunt legate, pe de o parte, de variaţia presiunii gazoase totale 
şi de viteza acestor variaţii şi, pe de altă parte, de acţiunea vidului 
cosmic. 

Fenomenele provocate de scăderea bruscă a presiunii barometrice 
sunt imediate. în* momentul decompresiunii, distensia gazelor conţinute 
în organele cavitare, închise sau semiînehise (stomac, intestine, sinusuri 
faciale ureche medie, plămâni), provoacă barotraume. Dacă ieşirea gazelor 
se efectuează prin orificiile naturale tot atât de rapid ca prin orificiul 
rezultat prin perforarea cabinei, este posibil să nu rezulte nici o ru- 
pere tisulară. Astfel, după încercări pe animale, la decompresiune bruscă 
au fost efectuate experimente pe voluntari, constatându-se că o presiune 
diferenţială de 340 mmHg a fost perfect suportată. De aceea, presiunea 
de 300 mmHg adoptată pentru majoritatea cabinelor navelor cosmice 
protejează cosmonauţii de ruptura organelor interne în caz de accident. 
Vidul cosmic, însoţit de temperaturi foarte scăzute, are următoarele 
efecte: vaporizarea apei, anoxia bruscă, disbarismul, răcirea organismu- 
lui. In vidul spaţial, apa organismului trece în stare de vapori, fenomen 
deosebit de fierberea produsă prin aport caloric exterior sistemului. Căl- 
dura necesară vaporizării este captată din organism, vaporizarea oprin- 
du-se când totalitatea lichidelor organismului a trecut, prin congelare, în 
stare solidă. La 6 s de la decompresiune debutează vaporizarea în auricule, 
producând embolii gazoase şi la nivelul pleurei, unde antrenează un colaps 
pulmonar parţial. In 8 s presiunea arterială se prăbuşeşte, circulaţia 
sângelui se întrerupe, privând instantaneu ţesuturile de oxigen şi antre- 
nând o vaporizare generală. Se produce o mărire de volum a organismu- 
lui, limitată de rezistenţa ţesuturilor la distensie, îndeosebi a tegumente- 
lor. Frecvenţa cardiacă scade considerabil, stopul cardiac apare în două 
minute. Dacă subiectul este recomprimat în primele 80 s de la accident, 
vaporii trec instantaneu în stare lichidă, contracţiile cardiace redevin 
eficiente şi, în general, nu se observă sechele. 

Fenomenele descrise anterior sunt atât de dramatice şi rapide, în- 
cât acoperă prin amploarea lor pe celelalte. Astfel, efectele anoxiei bruşte, 
determinată de vidul spaţial, nu pot fi observate decât dacă, în mo- 
mentul perforării cabinei, cosmonautul poartă un „costum de altitu- 
dine" ce împiedică vaporizarea. In acest caz, ca urmare a privării de 
oxigen, în 13—15 s apar dezorientarea, confuzia, incapacitatea formu- 
lării unui raţionament corect şi, în 17 — 19 s, pierderea conştienţei. Miş- 
cările voluntare se opresc, muşchii se relaxează, se observă câteva miş- 
cări convulsive, dilataţie pupilară, relaxarea sfincterelor, sincopă res- 
piratorie, apoi oprirea oricărei activităţi electrice a creierului. Totuşi, 
contracţiile cardiace persistă până la 2 minute. Dacă reoxigenarea este 
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efectuată în acest interval se obţine o recuperare funcţională, iar su- 
biectul nu conservă nici o amintire despre accident. 

Disbarismul, adică ansamblul fenomenelor determinate de degajarea 
gazelor dizolvate în lichidele şi ţesuturile organismului, este mai lent. 
Volumul total de gaze libere (azot, argon, CO_.) este redus, la circa 
1 litru în cazul omului şi, în consecinţă, nu are un rol important în 
aceste accidente. Perturbările variază în funcţie de ţesuturile sau orga- 
nele afectate: dureri articulare, prurit şi eritem cutanat, nevralgii, tul- 
burări pulmonare, cardiace şi nervoase. Disbarismul poate surveni când 
cosmonautul pătrunde fără precauţii în cabină, unde presiunea barome- 
trică este de 300 mmHg. Pentru a-1 evita, este suficient ca el să respire 
câteva zeci de minute oxigen pur, în scopul eliminării excesului de azot. 

Toate pericolele rezultând din expunerea organismului la vidul cos- 
mic sunt îndepărtate prin îmbrăcarea costumului de altitudine, cu cască 
etanşă, asigurând o oxigenare convenabilă şi o contrapresiune de or- 
dinul a 145 torr pe ansamblul corpului. Utilizarea „combinezonului 
spaţial 4 permite decomprimarea cabinei şi evoluţia la exterior. 

Paralel cu problema presiunii din interiorul cabinei se pune cea a 
compoziţiei chimice a atmosferei interioare. Utilizarea oxigenului în. lo- 
cul unui amestec gazos este posibilă, cu condiţia de a opta la o presiune 
joasă, de circa 300 mmHg, ce poate fi suportată un timp nedefinit. At- 
mosfera monogazoasă prezintă avantaje tehnice, realizare simplă şi con- 
trol facil, dar creşte riscul de incendiu. Concomitent, este necesară o 
îndepărtare sistematică a CO, eliminat de cosmonauţi, rămânerea înde- 
lungată în cosmos impunând condiţii foarte apropiate de cele de la nive- 
lul mării; de aceea, presiunea O, în cabină , trebuie să fie mereu între 
145 — 300 torr oxigen, în timp ce PC0 2 nu trebuie să depăşească 5 torr. 
Până în prezent s-a apelat la absorbanţii chimici ai CO,. Pentru călă- 
torii mai lungi, rezervele de oxigen lichefiat, îmbuteliat, ar deveni prea 
voluminoase şi, de aceea, se apelează la procedee chimice de obţinere a 
oxigenului. In perspectivă se încearcă un procedeu ideal, reciclarea bio- 
xidului de carbon, cu recuperarea oxigenului, graţie simbiozei între or- 
ganism şi vegetalele cu funcţie clorofiliană. 

21.5.3.2. Mediul cosmic sau spaţial 

Expresia de vid cosmic nu corespunde realităţii, cosmonautul fiind 
expus radiaţiilor de origine extraterestră, variaţiilor câmpului magne- 
tic şi, mai puţin, meteoriţilor. 

In spaţiul cosmic temperatura variază între — 150°C şi +150°C, în 
funcţie de orientarea faţă de soare, natura şi culoarea materialului ex- 
pus. Presiunea este extrem de scăzută, de ordinul 10 -13 mmHg. Este 
inutil de precizat că majoritatea structurilor vii nu supravieţuieşte in 
acest mediu foarte ostil vieţii. Totuşi, pe suprafeţele vehiculelor spa- 
ţiale au fost găsite microorganisme vii, chiar după 4 luni de expunere, 
in zonele neexpuse radiaţiei solare. Recordul de supravieţuire aparţine 


unui streptococ, izolat pe o cameră de televiziune plasată în sonda spa- 
ţială Surveyor III, după o rămânere pe lună de 2 ani şi jumătate. Cos- 
monauţii sunt însă protejaţi de vidul şi temperaturile cosmosului. 

Pentru om, riscul cel mai constant este cel al radiaţiilor corpus- 
culare (electroni, protoni, gelioni, nuclee grele ca Fe, Ni, Ca, C, 0 2 ) şi 
electromagnetice sau fotonice (gamma, X, ultraviolete, luminoase, infra- 
roşii). Unele elemente sunt de origine galactică, având o foarte mare 
energie şi viteză, altele de origine extragalactică. Radiaţiile solare devin 
foarte intense în perioadele erupţiilor solare. 

în jurul pământului există două câmpuri magnetice circulare ce 
opresc o mare parte din radiaţiile cosmice, formându-se, astfel, centu- 
rile radioactive Van Allen. în cursul zborurilor interplanetare, traver- 
sarea centurilor Van Allen trebuie să se facă rapid, pentru evitarea ab- 
sorbţiei de doze importante de radiaţii. O altă soluţie constă în părăsirea 
pământului la nivelul polilor. 

Fotonii şi particulele cu energie joasă nu penetrează pereţii cabinei, 
dimpotrivă, particulele de înaltă energie pot traversa blindaje din oţel 
de câţiva centimetri. Fracţiunea de energie absorbită la nivelul perete- 
lui devine sursă de radiaţii secundare, ce creează o ionizare locală foarte 
crescută, afectând cosmonauţii. Deocamdată, nu se cunoaşte suficient ris- 
cul de iradiere în timpul zborurilor cosmice, totuşi, după un sejur de mai 
multe luni în spaţiul cosmic, el poate creşte. 

Expunerea la câmp magnetic conţine două alternative; străbaterea 
câmpului magnetic intens, care înconjură pământul şi, apoi, acţiunea 
unui câmp magnetic foarte slab sau nul în spaţiu. Nu se cunosc, încă, 
efectele rămânerii îndelungate în zone amagnetice. 

Un risc foarte redus îl prezintă ciocnirea navei spaţiale cu micro- 
meteoriţi. Aceştia se deplasează cu viteze foarte mari, 10 km/s până la 
peste 270 km/s. Masa lor redusă, uneori de ordinul picogramelor, nu 
permite traversarea peretelui cabinei. Probabilitatea de impact cu un 
meteorit având masa de 1 g este, pentru un vehicul cu diametrul de 
3 m, de o dată pe an. Nici acest impact nu perforează peretele. 

21.5.3.3. Consecinţele acceleraţiei şi deceleraţiei 

Din punct de vedere fiziologic, lansarea rachetei şi revenirea na- 
vei spaţiale în atmosfera terestră sunt de aceeaşi natură: acceleraţiile şi 
deeeleraţiile pun în joc forţe de inerţie. Se modifică doar sensul acestor 
forţe, dar, în ambele cazuri, se produce o creştere a greutăţii, care este 
egală, aşa cum se ştie, cu produsul dintre masă şi acceleraţie. în plus, 
in cursul funcţionării lor, motoarele sunt surse de vibraţii. 

Ca urmare a accelerărilor şi decelerărilor apare a stare de supra- 
ponderabilitate, ce provoacă o mărire temporară a greutăţii organismu- 
lui. Deoarere diversele lichide şi ţesuturi din corpul uman nu sunt omo- 
gene, deci nu au aceeaşi densitate, creşterea greutăţii lor este şi ea 
neomogenă, antrenând o serie de perturbări. Creşterea greutăţii dife- 
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ritelor organe poate fi calculată teoretic în funcţie de: intensitatea acce- 
leraţiilor, rapiditatea cu care ele sunt atinse, sensul în care se exercită 
şi durata lor. Aceste calcule teoretice au fost confirmate experimental 
şi, în consecinţă, în prezent, efectele supraponderabilităţii sunt bine cu- 
noscute în aeronautică. A devenit, astfel, posibilă alegerea unor caracte- 
ristici ale accelerării şi decelerării care să facă tolerabile pentru om lan- 
sarea şi revenirea pe pământ. 

O acceleraţie de 6,65 de ori mai mare decât acceleraţia gravitaţio- 
nală (deci de 6,65 g), acţionând 2 minute, permite atingerea vitezei ne- 
cesare pentru propulsarea unui satelit pe orbită, în timp ce la 3,32 g 
sunt necesare 4 minute pentru a obţine acelaşi rezultat. In scopul atin- 
gerii vitezei necesare pentru desprinderea de atracţia terestră, este ne- 
cesară o acceleraţie de 9,2 g, acţionând 2 minute, sau 4,6 g, timp de 
4 minute. 

Revenirea în atmosfera terestră se face mai lent, pentru evitarea 
decelerărilor considerabile şi a combustiei vehiculului, prin frecarea cu 
aerul. Se ating decelerări de 6 — 7 g, timp de 3 — 4 minute. 

Forţele de inerţie dezvoltate de aceste accelerări şi decelerări sunt 
greu suportate când se exercită după axul longitudinal al corpului. Dacă 
oasele şi muşchii rezistă, fluidele organismului, îndeosebi sângele, se de- 
plasează către membrele inferioare sau spre extremitatea cefalică, după 
sensul forţelor de inerţie. 

Când sângele părăseşte regiunea cefalică apar tulburări de vedere 
cu senzaţie de voalare a obiectelor, până la cecitate. Urmează pierderea 
conştienţei. Aceste tulburări sunt pasagere, cu condiţia ca accelerările 
să nu treacă de câteva minute. Dacă sângele trece de la nivelul mem- 
brelor inferioare spre extremitatea cefalică, apar dureri intense, tur- 
gescenţă a mucoaselor, hemoragii rino-faringiene, senzaţia de „vedere 
roşie", până la orbire temporară şi pierderea conştienţei. 

Când forţele de inerţie se exercită în planul transversal al corpului, 
abdomen-zona dorsală, şi invers, sau lateral, pe flancuri, ele sunt 
mult mai bine suportate. Subiectul resimte o impresie de compresiune 
toracică, dar .poate suporta această situaţie 3 minute la o acceleraţie 
de 6 g şi aproape 2 minute la 8 g. De aceea, cosmonauţii sunt lansaţi 
în spaţiul cosmic întotdeauna în decubit dorsal. La revenirea în atmos- 
feră, cabina este basculată înainte, în timp ce cosmonauţii păstrează 
aceeaşi poziţie. Ca urmare, forţele de inerţie dezvoltate prin decele- 
raţie se exercită în acelaşi sens ca în momentul plecării, abdomen-zonă 
dorsală. 

Fazele active ale zborului, lansarea şi revenirea în atmosferă sunt 
acompaniate de fenomene secundare: vibraţii-trepidaţii şi vibraţii acus- 
tice, zgomote, infrasunete şi ultrasunete. Vibraţiile, uneori jenante, nu 
depăşesc totuşi pragul de toleranţă pentru durata expunerii. O parte 
din energia lor este absorbită de materiale interpuse, iar sistemul acus- 
tico-vestibular este protejat, într-o măsură, de cască. 
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21.5.3.4. Starea de imponderabilitate 

Faza pasivă a călătoriilor în spaţiul cosmic creează starea de im- 
ponderabilitate sau agravitaţie. Efectele fiziologice ale acestei stări au 
fost îndelung cercetate în laboratoare, cu ajutorul simulatoarelor. Prin 
zborurile orbitale prelungite şi cu ocazia primilor paşi ai omului pe 
lună s-au obţinut numeroase informaţii, mult mai valoroase decât pri- 
mele, deoarece imponderabilitatea, spre deosebire de hipergravitaţie, nu 
poate fi reprodusă perfect în laborator. 

Speciile animale de pe pământ au apărut şi au evoluat continuu, 
adaptându-se la gravitaţia terestră. Este, de aceea, de interes pentru 
medicină şi biologie, în general, să se observe modificările fiziologice ale 
organismului în condiţiile absenţei îndelungate a gravitaţiei. 

Starea de imponderabilitate perturbă numeroase funcţii, dar nu îm- 
piedică activitatea normală a omului, îndeosebi pe parcursul a câtorva 
săptămâni. 

Vom enumera pe scurt, in continuare, principalele modificări pro- 
duse de starea de imponderabilitate. De la începutul fazei orbitale a 
zborului, se produce o redistribuire a masei sanguine în sistemul cardio- 
vascular: 0,6 până la 2 litri de sânge abandonează partea ^inferioară a 
corpului pentru a se dirija spre regiunile cefalică, cervicală şi toracică. 
Sângele se acumulează inclusiv la nivelul inimii, producând o dilataţie 
atrială şi, prin receptorii sensibili la variaţiile de volum de la acest ni- 
vel pe cale nervoasă, se' va diminua brutal secreţia de hormon antidiu- 
ret'ic la care se adaugă diminuarea secreţiei de renină şi aldosteron. 
Rezultă o creştere a diurezei şi, implicit, o pierdere urinară de sodiu. 
Aşa se explică reducerea volumelor lichidiene, exprimată printr-o pier- 
dere în greutate de 2 — 4 kg, observată la cosmonauţi. Aceste fenomene 
sunt, totuşi, tranzitorii şi, aşa cum au demonstrat ^lucrările lui C. Berra 
si colab., organismul se adaptează la noile condiţii. Astfel, hipovolemia 
va antrena rapid o reacţie inversă, adică hipersecreţie de aldosteron şi 
ACTH. Ca urmare, în ziua a patra de zbor volumele lichidiene şi greutatea 
cosmonautului se stabilizează pentru întreaga durată a misiunii spaţiale. 
Cordul pare puţin afectat, tahicardia funcţională din timpul lansării fiind 
urmată de un ritm normal sau chiar de o bradicardie. Tensiunea arte- 
rială este uşor diminuată, iar debitul cardiac uşor crescut, aşa cum au 
arătat studiile pe cosmonauţii staţiei Saliut 6. Chiar dacă^ aceste modi- 
ficări sunt minime, aparatul cardio-vascular funcţionează în condiţii 
anormale pe toată durata zborului. Astfel, modificările poziţiei corpului 
nu mai pot angaja fenomene reflexe ce permit evitarea, la sol, a acu- 
mulării de sânge în segmentele inferioare, când corpul are poziţie vei - 
ticală. De aceea, astronauţii pot prezenta vertije, greaţă sau tendinţe 
la sincope, prin trecerea de la clinostatism la ortostatism. Aceste^ tul- 
burări sunt efemere şi se previn prin utilizarea în timpul ^zborului a 
unor aparate de joasă presiune, care să provoace returul^ sângelui din 
membrele inferioare. Cercetările întreprinse în timpul rămânerii pre- 
lungite în spaţiul cosmic, ca în cazul misiunilor Saliut-Skylab, au per- 
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mis o explicare a acestor fenomene şi, de asemenea, ele sunt utile pe un 
plan mai larg în cunoaşterea mecanismelor reglatoare ale circulaţiei san- 
guine şi ale volemiei. 

In zborurile de lungă durată se presupune că este posibilă o hipo- 
trofie miocardică, evitabilă printr-o gimnastică adecvată. 

După sistemul cardio-vascular, aparatul vestibular este cel de-al doi- 
lea sistem modificat prin absenţa presiunii. în imponderabilitate, percep- 
ţia vizuală şi receptorii musculari funcţionează normal. Dimpotrivă, unele 
componente proprioceptive sunt influenţate şi, în primul rând, gravicep- 
torii situaţi la nivelul articulaţiilor şi tegumentelor, iar, în mod particu- 
lar, aparatul vestibular. Cilii membranei otolitice rămân imobili în or- 
tostatism sau în momentul modificării poziţiei capului. Dimpotrivă, oto- 
liţii continuă să se deplaseze la mişcările bruşte ale organismului. Ca 
urmare, centrii nervoşi superiori nu mai primesc semnale normale şi 
apare impresia de plutire, de rotaţie, în cazul mişcărilor bruşte ale ca- 
pului, diminuarea activităţii motrice datorită localizării imprecise a obiec- 
telor, precum şi semnele clasice de „rău de călătorie" (paloare, greaţă, 
vertije, vomismente). Se produc şi iluzii senzoriale, legate de discordan- 
ţele între informaţiile furnizate de văz şi cele provenind din urechea 
internă, ceea ce provoacă o oarecare dezorientare. Noţiunile de sus şi 
jos dispar. Aceste tulburări sunt, cel mai adesea, efemere, apar în prima 
zi şi dispar în general după 3 — 4 zile, organismul probând astfel remar- 
cabile posibilităţi de adaptare. Tulburările vestibul are, îndeosebi o pier- 
dere a echilibrului, pot. apărea şi la reîntoarcerea pe pământ, dar dispar 
în câteva zile. 

Studiul fiziologiei vestibulare a beneficiat, în mod evident, de datele 
obţinute în zborurile cosmice. Suprimându-se, în mare parte, prin im- 
ponderabilitate rolul aparatului otolitic, s-a constatat exagerarea func- 
ţiei vizuale, care intervine, de asemenea, în determinarea echilibrului. 
Fiziologia spaţială permite, de asemenea, studiul corelaţiei între anali- 
zatorul vizual şi sistemul vestibular. 

Ingestia de alimente sodice şi îndeosebi de lichide este suportată 
cu dificultate. Inconvenientele se evită prin priza de alimente uscate 
şi rehidratate în pungi de material plastic în momentul ingestiei. După 
angajarea alimentelor în esofag, progresia lor se efectuează pe cale re- 
flexă. iar digestia se desfăşoară normal. 

La nivelul sistemului locomotor, imponderabilitatea exercită o serie 
de efecte şi, în primul rând, datorită suprimării greutăţii corpurilor şi 
obiectelor, produce o punere în repaus parţial a acestui sistem. Discu- 
rile intervertebrale, în mod normal comprimate prin greutatea corpu- 
lui, se pot destinde, ceea ce explică creşterea taliei astronauţilor cu 
2 — 4 cm. A fost obiectivată o demineralizare a oaselor, prin pierderea 
calciului, relevată radiografie după zbor. Ea se acompaniază de o atro- 
fie a traseelor ţesutului osos spongios. S-a observat o creştere cu 50®/« 
a excreţiei urinare de calciu, care apare foarte curând şi se stabilizează 
după o lună. Ţinând seama de aportul alimentar, pierderea de calciu 
este de 100 mg pe zi (misiunile Skylab). 


Demineralizarea a fost comparată cu osteoporoza vârstnicilor şi va- 
riază funcţie de doi factori; individual şl durata zborului. în cadrul 
zborului Saliut 6, de 175 de zile, s-a constatat o demineralizare variind 
între 2 şi 8%. Cu toate că pierderile calciee diminuează prin practica 
exerciţiilor fizice (cu resorturi elastice) asociate cu regim alimentar bogat 
în calciu, ele nu pot fi niciodată suprimate în întregime. 

Mecanismul demineralizării nu este suficient de clar, fiind legat, 
probabil, deopotrivă de o osteoliză exagerată şi de o reducere a osteoge- 
nezei. Ea traduce o perturbare a mecanismelor responsabile de rema- 
nierile osoase, care se produc în mod normal la adult şi conduc la re- 
înnoirea constantă a substanţei osoase. Remanierile osoase depind însă, 
în afară de acţiunea presiunii asupra scheletului, şi de o serie de hormoni, 
îndeosebi de calcitonină şi parathormon. în spaţiu, aceşti hormoni nu se 
modifică, aşa cum au probat dozările din cadrul misiunii Skylab. Dinar 
potrivă, se pare că alterările osoase din imponderabilitate depind, pe 
plan hormonal, de o hipersecreţie de glucocorticoizi. La şobolanii tri- 
mişi în spaţiu, s-a constatat o hipertrofie a suprarenalelor, or cortizo- 
nul se opune remanierii osoase. 

Se poate afirma că alterările osoase reprezintă una din problemele 
viitoarelor zboruri cosmice de durată, din două motive; (a) o demine- 
ralizare excesivă creează o fragilitate osoasă, cu risc de fracturi; (b) o 
mobilizare excesivă a calciului ar putea da naştere la focare de calci- 
ficare în afara oaselor, sau care pot fi la originea unor ealculi renali, cu 
toate consecinţele unei litiaze renale. 

In afara scheletului, sistemul muscular se modifică prin imponde- 
rabilitate; studii antropometrice au probat o diminuare a diametrelor 
gambelor şi coapselor. Biochimic, se constată o degradare a proteinelor 
musculare, cu antrenarea unor pierderi azotate importante. Au fost ob- 
servate alterări infrastructurale ale fibrelor musculare striate şi ale plă- 
cilor motorii. Totuşi, practica repetată a exerciţiilor fizice permite evita- 
rea lor, fapt probat prin examinarea cosmonauţilor sovietici, după 175 de 
zile de zbor în staţia cosmică Saliut. Important este şi faptul că feno- 
mene comparabile ar putea afecta şi miocardul, supoziţie confirmată de 
reducerea cu lo/ 0 a siluetei cardiace la cosmonauţii misiunii spaţiale 
Skylab. 

Există în timpul zborului o ameliorare a acuităţii vizuale. Cosmo- 
nautul Cooper remarca faptul că a putut observa mişcarea automobi- 
lelor la o altitudine de 80 km. în general, obiectele de formă liniară 
sunt mai bine percepute. Această ameliorare aparentă a acuităţii vizuale 
ar putea proveni din condiţiile particulare de observaţie deasupra atmos- 
ferei. 

Somnul nu este modificat, nefiind, deci, influenţat de lipsa alternanţei 
zi-noapte. 

Pe plan hematologic, medicii americani şi sovietici au observat o 
diminuare cu 10 — 15 o/o a masei globulare, cu o reducere de 20 — 30o/ 0 
a reticulocitelor. Reducerea masei globulare provine din creşterea ratei 
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de distrugere a hematiilor îmbătrânite, fenomen confirmat la şobolani 
(Cosmos 782), care prezentau o hemoliză de 3 ori mai importantă decât 
martorii. Acest răspuns este legat de absenţa gravitaţiei, deoarece hiper- 
hemoliza dispare la şobolanii plasaţi în centrifuge în timpul zborului. 

Unele glande endocrine devin mai active; este cazul hipofizei, cor- 
ticosuprarenalei şi, probabil, al tiroidelor şi glandelor genitale. 

La şobolani s-a constatat o creştere a proceselor de apărare imuni- 
tară, neconfirmată însă sistematic. Diminuează flora bacteriană anae- 
robă şi creşte cea aerobă, sunt mai frecvente suşele microbiene rezis- 
tente la antibiotice. 

Reacţiile observate la nivelul unor organe sau al organismului în- 
treg ar putea rezulta din modificări produse la nivel celular. De aceea, 
au fost efectuate o serie de experimente pe organisme unicelulare. Datele 
nu sunt încă edificatoare, dar s-a semnalat o creştere a volumului ce- 
lular, ca urmare a pătrunderii apei în celule şi a pierderii de Ca, P, 
K, Mg. 

Presiunea este singurul factor de mediu care a rămas constant de 
la originea pământului şi, de aceea, reprezintă un factor determinant în 
evoluţia fiinţelor vii. Forma generală a speciilor şi dezvoltarea scheletu- 
lui apar ca adaptări la presiune, fapt sesizat încă de Galileo Galilei în 
anul 1638, Presiunea a fost, deci, în parte, responsabilă, în cursul evo- 
luţiei, de modificările succesive ale morfologiei componentelor schele- 
tului şi de forma generală a fiinţelor vii. Numeroase studii recente abor- 
dează influenţa presiunii asupra dezvoltării şi s-a constatat că ea inter- 
vine din primele ore ale dezvoltării, determinând orientarea viitorului 
plan de simetrie bilaterală a embrionului şi, mai târziu, a organismului. 
Din toate acestea rezultă interesul cercetărilor asupra modificărilor in- 
duse de imponderabilitate în rezolvarea unor variate aspecte de fizio^ 
logie. 

Cucerirea spaţiului cosmic înseamnă progrese uneori surprinzătoare, 
în domenii din cele mai variate, atât prin perfecţionarea unor tehnici şi 
metode impulsionate de această reuşită de excepţie a omului, cât şi prin 
datele concrete care se obţin în timpul misiunilor spaţiale. Astfel se 
explică şi spaţiul pe care l-am acordat acestui subcapitol, nu ca o ex- 
presie a insolitului pe care îl prezintă orice pas al omului în explorarea 
infinitului cosmic, ci din considerente de ordin teoretic şi practic impuse 
de zborurile cosmice. 


21.6. FIZIOLOGIA MEDIULUI HIPERBARIC 

Oamenii au încercat întotdeauna să penetreze sub suprafaţa mări- 
lor şi oceanelor, relatări ale unor astfel de tentative găsindu-se în scrie- 
rile lui Herodot, Pliniu şi Aristotel. Abia în secolul al XlX-lea progre- 
sele ştiinţei şi tehnicii au permis scufundarea cu o anumită securitate, 
în secolul nostru se realizează progrese decisive în investigarea „lumii 
tăcerii 44 ,, cunoscută anterior doar prin probe indirecte. în 1930, sca- 


fandrii americani atingeau adâncimi de 100 m, utilizând un amestec 
respirator alcătuit din heliu şi oxigen. Ultimele decenii sunt marcate 
de reuşita excepţională a scafandrilor autonomi moderni, datorită cer- 
cetătorilor Le Prieur, Commeinkes şi Cousteau. ^ , . 

în ultimii ani, sub presiunea nevoilor ştiinţifice industriale _ şi mili- 
tare, penetrarea şi stăpânirea de către om a domeniului submarin & do- 
bândit un interes deosebit. S-a emis ipoteza că în viitor omul îşi va 
extinde mediul de viaţă şi sub apă, dar, înainte de toate, în prezent, este 
de mare interes explorarea imenselor resurse ale mărilor şi oceanelor. 
Cucerirea acestui domeniu este dificilă datorită mediului extrem de os- 
til, rece, obscur, coroziv şi impermeabil pentru undele radio-electrice. 
în mediul submarin, legile presiunii domină, iar prevenirea efectelor 
acestora asupra organismului constituie preocuparea fiziologilor şi a in- 
ginerilor. 

Posibilităţile de pătrundere a omului în hidrospaţiu se exprimă, în 
prezent, în două alternative: (a) submersia în incinte rigide; (b) scufun- 
darea directă, de regulă cu echipamente speciale. 

21.6.1. SUBMERSIA IN INCINTE RIGIDE 

Din punct de vedere fiziologic, este foarte avantajoasă, deoarece or- 
ganismul uman nu este supus presiunii apei, corespunzătoare adâncimii 
de scufundare. Scufundarea se produce în incinte rigide, în interiorul 
cărora echipajul se află la presiune atmosferică normală. Tipurile de sub- 
mersibile sunt diverse: cel mai frecvent submarinul, apoi batiscaful, bati- 
sfera, turela, farfuria scufundătoare ş.a. în afara utilizărilor militare, 
îndeosebi în cazul submarinelor, submersibilele permit observaţii corecte 
utile, dar autonomia lor este uneori redusa. 

Fiziologic, singurele limite în imersiile prelungite ţin de o serie de 
aptitudini umane, cele mai importante fiind: facilitatea de adaptare la 
sarcini foarte diferite, conştiinciozitatea profesională şi sociabilitatea, 
calităţi indispensabile pentru viaţa în comun a unui echipaj într-un spa- 
ţiu redus. De altfel, se efectuează, de regulă, o îmbarcare de probă, cu 
rolul de a testa aceste calităţi. 

în continuare, ne vom referi la câteva caracteristici ale mediului de 
viaţă într-un submarin. Atmosfera incintei ocupate de echipaj este con- 
trolată în permanenţă şi regenerată. în general, valoarea minimală pen- 
tru oxigen este de 17%, iar concentraţiile maxime pentru bioxid de car- 
bon şi oxid de carbon sunt de 1% şi respectiv 50 ppm. 

Oxigenul este reînnoit chimic, din clorat de potasiu, iar bioxidul de 
carbon este absorbit cu ajutorul varului sodat La bordul submarinelor 
nucleare regenerarea atmosferei este mult mai elaborată, oxigenul ob- 
tinându-se prin electroliză; două coloane de pământuri rare adsorb ga- 
zul carbonic. 'Alţi poluanţi, ca oxidul de carbon şi hidrogenul, sunt arşi 
prin cataliză, în timp ce aerosolii sunt distruşi prin precipitare electro- 
statică. Toate aceste procedee permit menţinerea la bord a unor concen- 
traţii de gaze comparabile cu cele ale atmosferei. 
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Un alt factor important este monotonia vieţii, exprimată nu numai 
printr-o apatie psihică, dar şi printr-un dezechilibru pe plan fizic, tra- 
dus prin astenie şi disfuncţie digestivă. Se încearcă o corecţie prin 'echi- 
pamente sportive şi un program de distracţii, precum şi prin şedinţe de 
instruire activă. 

Dezechilibrul temporal, prin dispariţia noţiunii de zi-noapte, este 
altă problemă, diminuată prin variaţii de ambianţă şi iluminare. Sepa- 
raţia familială şi izolarea sunt, de asemenea, greu de suportat. La sub- 
marinele propulsate de motoare Diesel se adaugă zgomotul şi vibraţiile. 

Temperatura incintelor submarinelor este de până la 55°C în com- 
partimentul de propulsie şi de 30— 35°C în celelalte zone. Este imposi- 
bil de realizat o condiţionare convenabilă a aerului, din cauza consu- 
mului de energie. Se încearcă, în ultima vreme, ameliorări. 

Viaţa pe un submarin, mic univers total izolat de exterior, deşi 
dificilă, devine suportabilă prin caracterele individuale ale componen- 
ţilor echipajului, care cooperează, oferind încă o probă de adaptare ho- 
meostazică, pe un plan mai subtil, psihic. 

21.6.2. SCUFUNDAREA DIRECTA IN MEDIUL ACVATIC 

Modalităţile de pătrundere în hidrospaţiu constau în două alternative: 
(a) scufundarea liberă, în apnee; (b) scufundarea cu echipamente speciale. 

Scufundarea liberă este clasică în cazul pescuitorilor de perle şi 
limitată la câteva minute, deoarece rezerva de oxigen din organism este 
redusă, iar acumularea de bioxid de carbon în sânge produce stimula- 
rea directă a centrilor respiratori, exprimată prin necesitatea imperioasă 
de respiraţie şi revenirea la suprafaţă. Prin respirarea de oxigen, hiper- 
ventilaţie şi antrenament, timpul de apnee poate fi prelungit; recordul 
este de circa 15 minute. în mod obişnuit, se rezistă 2 — 3 minute. Deşi 
se mai practică, acest tip de scufundare prezintă un interes redus, iar, 
din punct de vedere fiziologic, examinarea scufundărilor cu mare rezis- 
tenţă la apnee prelungită nu a condus la concluzii certe. în prezent, s-a 
extins foarte mult scufundarea cu echipamente speciale, cu două alterna- 
tive, scafandrul greu şi scafandrul uşor. In primul sistem, scafandrul 
greu, alimentarea cu aer se efectuează de la suprafaţă, printr-un tub 
de legătură între pompa ce realizează alimentarea şi costumul scafan- 
drului, la nivelul căştii rigide. Deşi timpul de rămânere la adâncime se 
poate prelungi, autonomia acestui tip de scafandru este limitată şi ră- 
mâne utilă pentru lucrul la adâncimi reduse, în preaima coastelor ma- 
ritime. Dimpotrivă, scafandrul uşor este autonom, de aceea se poate 
deplasa la adâncimi importante. Extins mult în ultimul timp, acest tip 
de scufundare se efectuează cel mai frecvent în următoarea situaţie: 
echipajul rămâne timp îndelungat la adâncime sub presiune, într-o casă 
laborator submarină, incintă din care cercetătorul iese periodic pentru 
explorarea şi lucrul în mediul subacvatic. Echipamentul scafandrului au- 
tonom este complex şi constă, în afara costumului, din aparatul de res- 
pirat subacvatic (alcătuit din butelii cu aer sub presiune, reductor de 


presiune, tuburi de legătură cu piesa bucală), vizor, tub respirator de su- 
prafaţă, labe de înot, centură de lest, vestă de salvare, ceas subacvatic, 
busolă, profondimetru, precum şi o serie de accesorii necesare explorării 
subacvatice sau lucrului la adâncime. 

Elementul fundamental al vieţii omului în mediul subacvatic este 
de ordin fiziologic. Omul este obligat să trăiască la o presiune ambiantă 
superioară celei normale şi apoi el trebuie să revină la suprafaţă. Deşi 
viaţa în primele sale forme a apărut în apele mărilor şi oceanelor, iar 
animalele, inclusiv mamiferele şi omul, păstrează încă o „amintire 11 a 
acestei origini în compoziţia mediului intern, mediul subacvatic este 
complet ostil omului. Aceasta din cauza concentraţiei reduse de oxigen 
(circa O,35»/ 0 la 20°C), cât şi datorită imposibilităţii captării sale, ac- 
cesibilă doar animalelor ce posedă organe specializate. Experimental s-a 
încercat, totuşi, captarea oxigenului din apă, cele mai promiţătoare re- 
zultate obţinându-se prin utilizarea unor membrane de siliconi. Pagnelli 
şi colab. (citaţi de C. O. Pastuch) au obţinut supravieţuirea subacvatică 
a animalelor într-o cuşcă ermetică cu un perete alcătuit dintr-o mem- 
brană siliconică. Dar aceasta este o problemă de viitor. 

Asigurarea respiraţiei este problema crucială de care depind ac- 
cesul şi viaţa omului în mediul hiperbaric. în acest scop, au fost imagi- 
nate mai multe soluţii, dintre care utilizabile sunt doar două, pe care 
le vom prezenta în secţiunea referitoare la aspectele tehnice ale accesu- 
lui subacvatic. 

Din foarte multele date acumulate referitoare la fiziologia mediu- 
lui hiperbaric, vom sintetiza o serie de aspecte eu privire la: efectele 
hiperbarismului şi gazelor la presiune crescută asupra organismului; 
problemele esenţiale ale imersiei; problema decompresiei; alternative şi 
metode de intervenţie submarină. 

21.6.3. EFECTELE HIPERBARISMULUI ŞI GAZELOR 
LA PRESIUNE CRESCUTĂ ASUPRA ORGANISMULUI 

Presiunea este o mărime definită drept coeficient al unei forţe exer- 
citate asupra unei suprafeţe. Valoarea sa se exprimă în general în bari 
(1 bar=10° dyn/cm 2 , sau 10 5 pascali, ori'— 0,9869 atmosfere, sau 
1,10197 kg/cm 2 ). Apa este de 800 de ori mai densă ca aerul, iar, dacă 
la nivelul mării, la suprafaţă, organismul este supus doar presiunii atmo- 
sferice (presiunea atmosferică: 760 mmHg=l,013 bar), în scufundare se 
adaugă presiunea hidrostatică, datorată greutăţii coloanei de apă aflate 
deasupra. Presiunea apei creşte cu aproximativ 1 atm, sau 1 bar, la 
fiecare 10 m adâncime. Efectele multiple ale presiunii asupra organis- 
mului pot fi sistematizate în trei grupe: mecanice, biofizice şi biochimice, 
la care se adaugă efectele deperdiţiei calorice. Cunoaşterea acestor efecte 
este extrem de importantă în practica imersiei prin intermediul sisteme- 
lor-scafandru. 

Efectele mecanice ale presiunii hidrostatice se descriu considerând 
organismul ca fiind alcătuit din gaze (de fapt, cavităţi cu conţinut gazos). 
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lichide (umorile, dar şi ţesuturile moi) şi solide (ţesuturile osoase). Lichi- 
dele şi solidele sunt practic incompresibile, modificările structurale nu 
apar decât la sute de atmosfere şi, deci, disbarismul subacvatic nu va 
acţiona în acest caz. Dimpotrivă, în cavităţile cu conţinut gazos, efectele 
presiunii se resimt puternic, conform legii Boyle-Mariotte, după care, 
odată cu creşterea presiunii, volumul gazului scade. Astfel, un volum de 
aer de 1 000 cm 3 (la presiunea atmosferică de 1 atm) se va reduce, 
la 30 m adâncime (4 atm), la 250 cm 3 . Normal, în căile respiratorii există 
o presiune (Pj) egală cu cea atmosferică, o atmosferă absolută (1 atm). 
Prin scufundare, asupra toracelui va acţiona însă o presiune mai mare (P 2 ), 
rezultată din presiunea atmosferică plus presiunea hidrostatică la adân- 
cimea dată. Presiunea exercitată din exteriorul toracelui devine astfel 
mai mare decât cea din interiorul toracelui, această diferenţă exprimân- 
du-se sub forma unui gradient de presiune (DP). In aceste condiţii, 
expirai va fi favorizat prin presiunea crescută extratoracieă, iar inspirul, 
etapa activă a ventilaţiei pulmonare, va fi obstbucţionat, ceea ce conduce 
la creşterea lucrului mecanic ventilator. Este suficientă o valoare aJui_DP 
de 0,2 atm pentru ca inspirul să devină imposibil, ceea ce înseamnă că un 
om fără echipament adecvat, aflat la doar 2 m adâncime, nu mai poate 
respira, deoarece DP=P 2 — P] = l,2 — 1=0,2 atm. Toracele este blocat în 
poziţie expiratorie. Creşterea în continuare a adâncimii şi, deci, a pre- 
siunii accentuează diminuarea volumului toracic până la poziţia de expir 
maxim forţat şi orice creştere suplimentară a presiunii va produce de 
acum înainte leziuni toraco-pulmonare. 

Presiunea exercită efecte mecanice importante asupra urechilor şi 
sinusurilor! In mod normal, echilibrul baric din urechea medie şi sinusuri 
se obţine prin manevra Valsalva (expiruri forţate cu gura închisă şi 
comprimarea laterală a narinelor), care favorizează trecerea aerului din 
căile respiratorii în urechea medie, trompa Eustachio şi în sinusuri, prin 
comunicările naturale. în mediul subacvatic, căile de comunicare cu exte- 
riorul sunt blocate, echilibrarea presiunilor devenind imposibilă, ceea ce 
conduce la apariţia barotraumei. 

Presiunea hidrostatică va acţiona asupra feţei externe a timpanului 
şi ea nu va putea fi echilibrată printr-o contrapresiune internă, datorită 
blocării trompei Eustachio. Proeminând în urechea medie, timpanul apasă 
asupra ciocanului, nicovalei şi scăriţei, provocând o creştere a presiunii 
endolimfei şi congestia în urechea internă. Dacă presiunea creşte, tim- 
panul se rupe, se produc hemoragii în urechea medie, iar alterările din 
urechea internă evoluează către hipoacuzie şi, prin repetarea accidentului, 
spre surditate. Este cazul pescuitorilor de perle şi corali, care nu renunţă 
la scufundări după ce suferă de otite sau rinofaringite. 

Efectele biofizice constau, în esenţă, în faptul că, odată cu plonjarea 
subacvatică, gazele inerte (azot, heliu, hidrogen) existente în aer se di- 
zolvă în sânge, în alte lichide din organism şi în ţesuturi, în funcţie de 
presiunea lor parţială, conform legii Henry-Dalton. Presiunea gazelor 
dizolvate creşte mai întâi rapid, apoi mai lent, tinzând spre saturaţie.. 
Curba corespunzând acestei disoluţii poate fi trasată experimental. Deşi 


reprezentarea într-o ecuaţie a fenomenului este dificilă, se consideră că 
dizolvarea (în cursul scufundării) şi eliminarea gazelor (la revenirea la 
suprafaţă) nu este o funcţie liniară de presiune, ci urmează o lege expo- 
nenţială conform ecuaţiei: L =1— l~ Kt , unde p reprezintă tensiunea ga- 
zului dizolvat, P=presiunea gazului de deasupra lichidului, l=baza loga- 
ritmilor naturali, K=un coeficient care depinde de perioada de semisatu- 

raţie a ţesutului respectiv Fiecare ţesut este caracterizat prin 

perioada sa T, iar, după gradul de irigaţie sanguină, se pot distinge ţesu- 
turi „lente 11 şi „rapide". Este clar că viteza de creştere a presiunii şi 
variaţiile acesteia joacă un rol esenţial pe plan fiziologic prin efectul 
disbarismului care se stabileşte între diferite ţesuturi. Fiecare ţesut pre- 
zintă o curbă de saturare şi una de eliminare, proprii pentru gazul inert 
luat în considerare, iar pentru întregul organism rezultă o curbă care 
reprezintă suma tuturor curbelor ţesuturilor izolate. Fenomenele descrise 
au o importanţă particulară, aşa cum se va vedea, în practica compresiei 
(scufundării) şi decompresiei. 

Efectele biochimice ale presiunii sunt consecinţa creşterii presiunii 
parţiale a gazelor din amestecul respirator, fiecare gaz având în aceste 
condiţii o acţiune toxică asupra organismului. 

Paul Bert a descris pentru prima oară (1873) efectele toxice ale oxi- 
genului respirat la presiuni parţiale superioare de 1,7 bari, corespunzând 
la o presiune ce se întâlneşte la 7 m. Efectul Paul Bert, sau hiperoxia, se 
manifestă prin greaţă, transpiraţii, ameţeli, ce pot degenera în convulsii, 
urmate de pierderea conştienţei. Se presupune că O, hiperbar acţionează 
ca un toxic al sistemului nervos central, dar mecanismul de acţiune nu 
este clar. în expunerea prelungită la o atmosferă comprimată (mai multe 
zile) apare riscul toxicităţii cronice a oxigenului (efect Lorrain-Smith). 
Pentru evitarea sa, numeroase experimente au stabilit nivelul de toleranţă 
la o presiune parţială de 0,60 bari. Altfel, plămânii suferă alterări, de la 
o iritaţie benignă, până la leziuni foarte grave. 

Narcoza cu gaze inerte se constată la imersiile cu aer comprimat, 
fiind denumită „beţia adâncurilor", prin analogie cu intoxicaţia alcoolică 
acută. Simptomele sunt analoge cu cele din primele stadii ale anesteziei 
generale, iar, dacă presiunea creşte în continuare, ele evoluează către 
pierderea conştienţei. Pentru azot, primele tulburări apar la 4,2 atm, 
adică la 30 m adâncime. 

Fenomenele sunt explicate prin acţiunea gazelor inerte la nivelul 
sistemului nervos central, dar, în realitate, mecanismele moleculare nu 
sunt limpezite. 

Efectul narcotic al diferitelor gaze inerte variază astfel: He<H ? < 
<N, <Ar, de unde decurge utilizarea beliului în imersiile de peste 60 m. 

In cazul CO ? , efectele toxice se exprimă diferit. în -funcţie de valoarea 
presiunii sale parţiale în aerul inspirat: până la o presiune do 0.0? bari 
(2% din aerul inspirat), are o acţiune stimulatoare: la o presiune de 
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0,05 bari, difuziunea sa spre alveole este împiedicată prin lipsa unui gra- 
dient alveolo-capilar, ceea ce conduce la o acumulare a C0 2 în ţesuturi, 
deci acidoză, cu menţinerea stimulării simpatice; la 0,07 bari, predomină 
tonusul vagal inhibitor, exprimat prin deprimare cardio-respiratorie, vaso- 
dilataţie, colaps. In practică, este importantă creşterea toxicităţii CO a 
cu adâncimea; de aceea, el este exclus din amestecul respirator destinat 
imersiilor. 

La presiuni importante, devine exprimabilă şi acţiunea unor agenţi 
poluanţi aflaţi în cantităţi mici în atmosferă, precum: gazele de combus- 
tie şi, îndeosebi, CO, hidrocarburile, uleiurile, care trebuie extrase din 
amestecurile de gaze utilizate în scufundări. 

La mari adâncimi, apare un sindrom nervos particular, la originea 
sa fiind gazele inerte, care, în locul efectului narcotic menţionat anterior, 
au o acţiune excitantă asupra neuronilor. Aceste tulburări se previn 
printr-un ritm de compresie lentă, ceea ce probează eficienţa mecanis- 
melor compensatorii ale organismului. Cercetări numeroase, pe never- 
tebrate sau vertebrate cu sânge rece (amfibieni, peşti), au probat că 
fibrele musculare, fibrele nervoase şi sinapsele sunt foarte puţin sen- 
sibile la efectele presiunii, când gazul de compresiune rămâne biologic 
neutru, ca în cazul heliului. în principiu, trebuie să se depăşească 100 m 
de presiune stimulată pentru a declanşa tulburări apreciabile. Totuşi, 
omul, maimuţa, pisica şi rozătoarele prezintă tulburări nervoase certe de 
la 200 — 300 m profunzime, după compresia rapidă în amestec heliu-oxi- 
gen. Brauer şi colab., în urma unui studiu comparativ, subliniază că sen- 
sibilitatea la presiune a unei structuri nervoase este cu atât mai mare, 
cu cât este mai complexă şi, deci, superior situată în clasificarea verte- 
bratelor. Implicit, aceasta înseamnă punerea în joc de neuroni mai nume- 
roşi, asociaţi în lanţuri şi activităţi complexe. De aici ar rezulta ipoteza 
că tulburările celulare, iniţial minore, sunt sumate în structura nervoasă. 
Ipoteza pare confirmată de grupul de cercetători din Marsilia, care, în 
scufundări efectuate la 300 — 1 000 m de către 20 de subiecţi, a probat 
că reflexele monosinaptice nu erau alterate. Dimpotrivă, reflexele care 
implică o reţea locală de neuroni şi, deci, de sinapse erau alterate., 
Avansându-se explicaţia, este posibil ca presiunea să altereze configu- 
raţia externă a membranei şi, deci, proprietăţile macromoleculelor 
situate la acest nivel sau chiar stabilitatea organizării lipoproteice a 
membranei. Este posibil ca, prin aceeaşi presiune, să fie modificate struc- 
tura apei sau hidratarea ionilor citoplasmatici, ceea ce înseamnă că lim- 
pezirea efectelor presiunii devine şi o problemă de biofizică moleculară 
şi celulară. 

Efectelor enumerate foarte succint anterior, li se adaugă, în apă, şi 
deperdiţia calorică , consecinţă a frigului, împotriva căruia organismul are 
cele mai reduse posibilităţi de adaptare naturală. Dacă în aer un om dez- 
brăcat este în neutralitate termică la 28°C, în apa fără curenţi sunt nece- 
sare 33°C, datorită căldurii specifice şi conductibilităţii termice mari ale 
apei. Pierderea calorică depinde de temperatura apei şi de curenţi, iar, la 
adâncimi mari, temperatura apei este scăzută, indiferent de latitudine. 


Organismul posedă o serie de mecanisme ce se opun deperdiţiei calorice, 
descrise în acest capitol în secţiunea referitoare la mecanismele adaptării 
termice. Limitele rezistenţei omului în apă rece sunt restrânse: un îno- 
tător suportă o temperatură a apei de 15°C, iar, pentru omul îmbrăcat, 
timpul de supravieţuire este de: 10 minute, în apă, la — 3°C; 30 de mi- 
nute — 1 h, la 0°C şi 30 de minute — 3 h, în apă, la 5°C. In aceste 
■condiţii, consecutiv suprasolicitării mecanismelor termoreglării, apare 
starea de şoc, urmată de pierderea conştienţei, hipotermie, congelare şi 
moarte. împiedicarea pierderii calorice de către organism reprezintă un 
obiectiv important în prelungirea lucrului în apă. 

21.6.4. PROBLEMELE ESENŢIALE ALE IMERSIEI 

Prevenirea fenomenelor descrise anterior se impune în cazul pătrun- 
•derii subacvatice a omului, ca scafandru. 

Problema principală constă în realizarea respiraţiei subacvatice , pen- 
tru rezolvarea căreia s-au propus mai multe soluţii, dintre care două 
s-au impus în practică, prima aplicabilă în cazul scafandrului greu, iar 
cea de-a doua în cazul scafandrului autonom, sau uşor. Iniţial, s-a ima- 
ginat, pentru scafandrul greu, un tub rigid cu unul din capete situat 
deasupra apei, soluţie inoperantă, deoarece de la o adâncime de 2 m 
respiraţia devine imposibilă. Dacă însă prin tub se trimite de la suprafaţă 
aer pompat la o presiune egală cu cea hidrostatică la adâncimea de sta- 
ţionare, prin dispariţia diferenţei de presiune respiraţia devine din nou 
posibilă. Practic, instalaţia de presurizare a aerului se află în ambarca- 
ţiunea de la suprafaţă, iar aerul este trimis printr-un tub în casca sca- 
fandrului. Aerul expirat se elimină în apă printr-o supapă unidirecţio- 
nală, cu care este prevăzută casca. Prin acest sistem, scafandrul conservă 
gura, nasul şi ochii liberi în interiorul căştii rigide; el vorbeşte şi respiră 
normal. Există şi sisteme neautonome cu circuit semiînchis, în care gazele 
expirate nu sunt complet eliminate la exterior, trecând intr-un rezervor 
suplu, unde sunt regenerate (debarasate de C0 2 ), apoi reinspirate. Se 
reduce, astfel, consumul de gaze. 

Scafandrii autonomi sunt înzestraţi cu diferite tipuri de aparate 
pentru respiraţia subacvatică. Rezerva de aer sub presiune este conţinută 
In butelii pe care acvanautul le transportă cu sine. Autonomia depinde 
de mărimea rezervorului, dar şi de adâncime şi de subiectul utilizator. 
Un sistem celebru cu circuit deschis este cel imaginat de Cousteau şi 
Gagnon, prin care se debitează aer numai în inspir şi care prezintă 
avantajul menţinerii în permanenţă a căilor respiratorii în echilibru 
baric cu mediul înconjurător. Sistemele cu circuit semiînchis conţin un 
amestec sintetic fie de O, — N» sau de O, — He, al cărui conţinut în oxigen 
este determinat în funcţie de profunzimea la care se lucrează; amestecul 
ajunge într-un sac suplu, care stabileşte echilibrul de presiune între plă- 
mâni şi apă. în cazul circuitelor închise, două butelii de gaz (O, şi un gaz 
neutru, N, sau He) furnizează intr-un sac suplu un amestec al cărui con- 
ţinut în 0 2 este controlat automat în toate fazele plonjării. Instrumentul 
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de control al 0 2 (captor) este conectat cu un servo-amplificator, ce co- 
mandă închiderea sau deschiderea unui jiglor, aducând într-un timp 
foarte scurt presiunea parţială la valoarea sa stabilită în prealabil. In 
toate aparatele cu circuit semiînchis şi închis,' gazele expirate sunt reci- 
clate şi debarasate de C0 2 printr-un cartuş depurator. Aparatul cu cir- 
cuit închis este cel mai performant, asigurând un maximum de autono- 
mie, teoretic până la 500 — 600 m adâncime. 

In ceea ce priveşte compoziţia amestecului respirator de gaze utili- 
zat, aerul este contraindicat, deoarece, prin creşterea importantă a den- 
sităţii sale la adâncimi, măreşte lucrul ventilator. Se preferă amestecuri 
respiratorii sintetice conţinând heliu, deoarece ele îşi măresc mai puţin 
densitatea. Heliul serveşte la menţinerea normoxiei; astfel, cu creşterea 
adâncimii, proporţia O, trebuie să scadă pentru menţinerea presiunii sale 
parţiale iniţiale. Folosirea amestecurilor conţinând heliu, în special heliu 
şi oxigen (,,heliox“), previne şi pericolul narcozei de adâncime, deoarece 
He prezintă cea mai mică putere narcotică dintre toate gazele rare. 

Frigul constituie un handicap sever pentru scafandru, îndeosebi când 
acesta efectuează un efort de durată. Până în prezent au fost adoptate 
în scopul protecţiei termice două soluţii: (a) utilizarea unui costum din 
lână, izolat de apă printr-un alt costum etanş, aerul din incintă contri- 
buind la menţinerea temperaturii; (5) ajustarea pe corpul scafandrului a 
unui costum suplu de neopren, de 4—6 mm grosime; acest costum nu este 
etanş, dar pelicula de apă filtrată ajunge rapid la temperatura corpului, 
iar grosimea neoprenului asigură izolarea termică. 

In plonjarea profundă cele două soluţii nu mai sunt operante, deoa- 
rece heliul, gaz conductor, nu are puterea izolantă a aerului, în cazul 
primului tip de costum, iar neoprenul este comprimat sub influenţa pre- 
siunii, protecţia sa termică devenind astfel nulă. 

Această problemă crucială este tratată în prezent în două maniere 
diferite: (a) utilizarea unui prim strat de îmbrăcăminte încălzită cu o 
reţea de rezistenţe electrice; (5) izolarea scafandrului într-o „pungă“ de 
apă caldă, cu un înveliş extern rezistent şi un înveliş intern din cauciuc, 
care se mulează pe corp; apa caldă este introdusă între cele două înve- 
lişuri. 

O eroare, prevenită doar recent, constă în considerarea exclusivă a 
deperdiţiilor calorice de la nivelul epidermei. In realitate, există impor- 
tante pierderi prin ciclul respirator, proporţionale cu presiunea ameste- 
cului respirator şi accentuate de marea conductibilitate termică a heliului 
prezent în amestec. De aceea, în afară de încălzirea corpului scafandrului 
este necesară şi reîncălzirea amestecului gazos pe care acesta îl inspiră. 

Dacă vocea umană în aer comprimat se modifică puţin, ea se defor- 
mează profund în cazul vorbirii în amestecul gazos oxigen-heîiu. Feno- 
menul se explică prin decalarea în aerul artificial a frecvenţelor şi ampli- 
tudinilor relative ale vocii umane, determinată de creşterea densităţii 
mediului aeric şi de viteza sunetului în heliu. Or, incapacitatea de comu- 
nicare a scafandrului reprezintă un handicap serios, atât în randamentul 


de lucru, cât şi în securitatea sa. De aceea, se utilizează în prezent dis- 
pozitive de corectare a vocii, cu o eficienţă satisfăcătoare. 

în sfârşit, un aspect fundamental al pătrunderii subacvatice a omu- 
lui este ritmul optim al plonjării. Dacă ne referim la timpul necesar pen- 
tru saturarea cu heliu a diferitelor ţesuturi din organism, acesta este 
scurt, ţinând seama de efectele de distribuire a circulaţiei sanguine. Pre- 
siunea provoacă însă, în scurt timp, o serie de tulburări moleculare şi 
celulare. Prin mecanisme homeostazice de compensare, activitatea ce- 
lulară tinde să se menţină, dar această adaptare necesită un oarecare 
interval de timp. Când compresia este rapidă, dezordinea domină pro- 
cesul compensator. O serie de experimente au permis stabilirea unor 
scheme optime pentru compresia lentă, determinând eliminarea acciden- 
telor şi diminuarea tulburărilor la scafandri. 

21.6.5. PROBLEMA DECOMPKESIEI 

Când plonjorul urcă spre suprafaţă, presiunea hidrostatică care se 
exercită asupra organismului diminuează şi, concomitent, se reduc pre- 
siunea gazului respirat şi tensiunea gazelor dizolvate în sânge. Tensiunea 
gazelor dizolvate în ţesuturi tinde, de asemenea, să diminueze, dar acest 
proces se produce cu o întârziere variabilă, funcţie de tipul ţesutului. 
La un moment dat, tensiunea gazelor dizolvate în ţesuturi devine supe- 
rioară celei a gazelor dizolvate în sânge. Aceasta este starea de supra- 
saturaţie, iar fiecare ţesut are un anumit coeficient de suprasaturaţie 
critică. Dacă urcarea spre suprafaţă este prea rapidă, echilibrul instabil 
al gazelor în stare de suprasaturaţie este rupt şi apar bule de gaz, care 
produc tulburări cunoscute sub numele de „boala de decompresie' 1 . Ac- 
cidentele sunt deosebit de periculoase şi, netratate, evoluează către ar- 
trite, paralizii definitive sau deces. Circa 60o/„, din accidente au o expre- 
sie neurologică, prin localizarea embolilor gazoşi, constituiţi de bule, la 
nivelul arterelor măduvei spinării, ca urmare a unei particularităţi de 
vascularizaţie de la acest nivel. Singurul tratament eficient al bolii de 
■decompresie este introducerea accidentatului în barocameră, recompre- 
sia sa pentru redizolvarea bulelor de gaz şi, apoi, decompresia lentă, 
•conform unor tabele terapeutice de decompresie. 

Dacă viteza de revenire la suprafaţă este suficient de lentă, gazele 
dizolvate în ţesuturi trec în sânge, care le drenează în plămâni, unde ele 
se elimină. Decompresia lentă se obţine fie prin scăderea continuă a pre- 
siunii (urcare continuă), liniar sau exponenţial (decompresie computeri- 
zată), fie prin scăderea discontinuă a presiunii sau urcarea în trepte. 
Ultima metodă se foloseşte cel mai frecvent. Au fost calculate tafce’e de 
■decompresie pentru aer şi amestecurile respiratorii, în care sunt înscrişi 
timpii de decompresie pentru fiecare treaptă. Scafandrul memorează 
timpii şi adâncimile palierelor de decompresie, în funcţie de adâncimea 
şi timpul de lucru, urmând ca, la revenirea spre suprafaţă, să respecte 
cu rigoare toţi timpii de decompresie. 

în ultimii ani, s-a abordat studiul efectelor stresului gravitaţional 
la nivel celular, în mod particular răspunsul de la nivel renal. Ccnse- 
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eutiv creşterii artificiale a forţei gravitaţionale, s-a demonstrat clar des- 
creşterea excreţiei renale de sodiu şi apă. Simultan, s-a observat la ni- 
velul plasmei creşterea nivelurilor arginin-vasopresinei, activităţii reni- 
nei, aldosteronului, norepinefrinei şi scăderea concentraţiei de peptid 
atrial natriuretic. Dimpotrivă, în condiţiile scăderii stresului gravitaţio- 
nal, excreţia renală de sodiu şi apă creşte cu 100— 400o/ 0 , iar concentra- 
ţiile moleculelor menţionate anterior variază în sens invers. Au fost pro- 
puse câteva modele experimentale care pot furniza date utile în investi- 
garea fiziologiei şi fiziopatologiei reglării volumului celular. 

21.6.6. ALTERNATIVE ŞI METODE DE INTERVENŢIE SUBMARINA 

In esenţă, se practică trei forme de intervenţie submarină: plonjarea 
uşoară, plonjarea cu turelă şi plonjarea la saturaţie. 

Plonjarea uşoară se face prin coborârea scafandrului cu propriile 
mijloace. Aparatul respirator este autonom sau aerul poate proveni de la 
suprafaţă printr-un cordon. Palierii de decompresie, la revenire, se efec- 
tuează direct în apă. Metoda este simplă şi rapidă, iar limitele de scu- 
fundare permise se situează la 60 — 70 m, când se utilizează aer, şi la 
100 m, în cazul amestecului oxigen-heliu. 

Plonjarea cu turelă este tipul caracteristic al intervenţiei submarine 
modeme. Plonjorul nu mai coboară prin mijloace proprii şi utilizează o 
turelă cu ascensor, sau bază de repaus pe fundul apei, în timpul lucru- 
lui. Pătrunderea în turelă se face la presiune atmosferică, iar, când imer- 
sia s-a terminat, scafandrii presurizează interiorul turelei până la echi- 
librul hidrostatic cu exteriorul. Prin deschiderea unui panou ei ies din in- 
cintă şi, după terminarea lucrului, revin. Când imersia este scurtă, turela 
poate fi utilizată pentru decompresie. Cel mai frecvent însă, se preferă 
revenirea la suprafaţă în turelă şi apoi utilizarea unui cheson de decom- 
presie. Metoda este utilă până la adâncimi de 150 — 180 m. 

Plonjarea la saturaţie devine utilă la adâncimi de peste 60 — 70 m, 
când se lucrează un timp îndelungat în apă. Cel mai frecvent se coboară 
într-un cheson de suprafaţă, presurizat la presiunea adâncimii atinse. Se 
poate rămâne, astfel, zile sau săptămâni, în cheson existând condiţii de 
relativ confort (dormit, hrană, lectură, muzică, televiziune). Pentru co- 
municarea cu suprafaţa se utilizează turela. O extindere a acestui sistem 
este locuinţa imersată, sau „casa sub mare", care reprezintă o autentică 
locuinţă submarină, angajând o importantă şi costisitoare infrastructură. 

Determinată de motive economice şi ştiinţifice, explorarea submarină 
are toate şansele să se extindă. De aceea, studiul adaptării organismului 
uman la viaţa şi lucrul subacvatic este de actualitate, iar deocamdată se 
cunosc bine mai ales elementele legate de practica imersiei (compresiei) 
şi a revenirii la suprafaţă (decompresiei). Rămân încă de cercetat modi- 
ficările de la nivel celular produse de presiunile mari; datele obţinute 
astfel vor oferi noi deschideri în cucerirea hidrospaţiului, comparată, une- 
ori, ca anvergură şi importanţă, cu cea a cosmosului. 


21.7. ELEMENTE DE FIZIOLOGIE A EFORTULUI 

Deşi o mare parte din reacţiile neuro-endocrine produse de efort, 
ca factor de menţinere şi consolidare a sănătăţii, au fost menţionate la 
capitolele consacrate diverselor funcţii ale organismului, ele vor fi suc- 
cint reluate, pentru a oferi o idee de ansamblu asupra principalelor adap- 
tări somato-vegetative şi metabolice produse de solicitările fizice sau psi- 
hice de diferite tipuri şi grade. Acestea reprezintă variaţii de la starea 
de repaus, ca termen de referinţă a normalităţii. Cu mici excepţii, atât 
funcţiile, cât şi constantele biologice ale organismului variază în efort în 
limite destul de largi, fără a depăşi graniţele normalului. Asemenea va- 
riaţii adaptative se întâlnesc mai ales în cazul efortului fizic de perfor- 
manţă. Acesta determină reacţii neuro-umorale de adaptare din partea 
întregului organism, începând cu sistemul nervos somatic, coordonator 
al motricităţii voluntare, şi sfârşind cu funcţiile vegetative (cardio-vaseu- 
larâ, respiratorie) şi endoerino-metabolice, indispensabile asigurării sub- 
stratului energetic al contracţiei musculare. 

La rândul lor, suprasolicitările psiho-emoţionale se însoţesc de re- 
acţii somato-vegetative de diferite grade, reprezentate de fenomene de 
încordare sau de presiune neuro-psihică, de predominanţă simpatică (ta- 
hicardie, vasoconstricţie, paloare, transpiraţii) sau parasimpatică (spasme 
intestinale, defecaţie, micţiune, aritmie sau chiar stop cardiac), întregite 
sau induse de descărcări hormonale multiple (adrenalină, glucocorticoizi, 
hormoni tiroidieni, gonadali ete.). Intensitatea şi durata acestor reacţii 
condiţionează performanţele fizice sau psihice, dependente, la rândul lor, 
de tipul de efort, rezervele energetice şi rezistenţa organismului dobân- 
dită prin antrenament şi experienţă anterioară. 

21.7.1. PARTICULARITĂŢI ALE CONTRACTILITĂŢII MUSCULARE 

IN EFORT 

Contracţiile musculare generatoare de efort fizic dau naştere unei 
forţe realizate cu consum de energie, care este în funcţie de volumul ma- 
sei musculare active, de intensitatea forţei dezvoltate şi de durata con- 
tracţiei rezultate. Cu cât musculatura scheletică va fi mai dezvoltată, cu 
atât şi forţa contractilă a acesteia va fi mai mare. 

Forţa contractilă maximă variază între 2,5 şi 3,5 kg pe cm 3 de masă 
musculară. Lucrul mecanic rezultat din contracţia întregii musculaturi 
striate poate atinge, la un atlet antrenat, până la 7 000 de kilogrammetri 
pe minut (kg-m/min), în primele 10—15 secunde de efort. Randamen- 
tul contracţiilor scade în minutul următor, la aproximativ 4 000 kg- 
•m/min, pentru ca, după jumătate de oră de efort, să se reducă până la 
1 500 — 1 700 kg-m/min, odată cu epuizarea rezervelor energetice. 

Forţa musculară de fixare este cu 4Oo/ 0 mai mare decât cea de con- 
tracţie. 

Intensitatea şi durata efortului depind în ambele cazuri de predomi- 
nanţa fibrelor musculare albe, cu contracţie rapida, sau roşii, cu con- 
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tracţie lentă, precum şi de rezervele de glicogen şi acizi graşi ale muscu- 
laturii scheletice. Cele două tipuri de fibre striate diferă atât din punct 
de vedere metabolic, cât şi funcţional. 

Astfel, fibrele contractile rapide dispun de un echipament enzimatic 
glicolitic predominant anaerob, de 2 — 3 ori mai activ decât al fibrelor 
musculare cu contracţie lentă, ce asigură eliberarea promptă a energiei 
de contracţie. La rândul lor, fibrele cu contracţie lentă, conţinând mai 
multă mioglobină şi mitoeondrii, prezintă un metabolism energetic pre- 
dominant aerob. 

Datorită acestor particularităţi, fibrele musculare cu contracţie ra- 
pidă eliberează mari cantităţi de energie contraetilă pentru perioade 
scurte de timp, iar fibrele cu contracţie lentă asigură activitatea contrac- 
tilă de lungă durată. La rândul său, fatigabilitatea este mult mai mare 
la primele decât la ultimele. Majoritatea muşchilor sunt de tip mixt. Re- 
zistenţa la efort depinde însă nu numai de durata şi intensitatea aces- 
tuia, ci şi de tipul efortului prestat. 

21.7.2. TIPURI DE EFORT FIZIC 

Efortul fizic poate fi dinamic sau static, după cum forţa contraetilă 
dezvoltată produce sau nu mişcare, deplasare sau altă formă de lucru 
mecanic. 

Când forţa dezvoltată de contracţia musculară determină deplasarea 
punctului său de aplicare, provocând actul motor de mişcare, suntem în 
prezenţa unui efort dinamic, denumit şi izotonic, întrucât are la bază 
scurtarea fibrelor musculare. Lucrul mecanic rezultat se realizează în 
acest caz cu participarea predominantă a metabolismului energetic aerob. 

Când forţa musculară dezvoltată de contracţie nu produce deplasare 
sau mişcare, fie din cauza incapacităţii de mobilizare a sarcinii, fie că 
aceasta este anulată de o forţă antagonistă echivalentă, este vorba de ac- 
tivitatea musculară statică. Efortul static, neînsoţindu-se de modificări 
importante ale formei şi' lungimii muşchiului, generatoare de lucru me- 
canic, se mai numeşte şi izometrie, sau rezistiv. Spre deosebire de efor- 
tul dinamic, în care energia contraetilă este furnizată de metabolizarea 
aerobă atât a glucidelor, cât şi a lipidelor cu consum de oxigen, energia 
necesară realizării efortului static este asigurată de glicoliza anaerobă. 

Reacţiile adaptative cardio-vasculare şi respiratorii diferă, de ase- 
menea, în cele două tipuri de efort, fiind mai atenuate în cazul efortu- 
lui static, decât al celui dinamic (fig. 597). 

în efortul static intens, circulaţia sângelui în muşchii contractaţi 
fiind redusă sau oprită de blocajul cuştii toracice în inspir, contracţia 
musculară nu poate fi menţinută mult timp. Ea este urmată de creşte- 
rea fluxului sanguin local, a întoarcerii venoase, a debitului cardiac şi 
a ventilaţiei pulmonare, în vederea îndepărtării cataboliţilor acizi rezul- 
taţi din metabolismul anaerob muscular. în comparaţie cu efortul static, 
atât cheltuielile energetice, cât şi reacţiile adaptative organo-vegetative 
şi endocrino-metaboliee din efortul dinamic sunt mult mai intense. 
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Fig. 597. Efectele cardio-vasculare ale efortului acut static şi 
dinamic. 


21.7.3. CHELTUIELILE ENERGETICE IN EFORT 

Intensitatea cheltuielilor energetice în efort poate fi apreciată în 
funcţie de consumul de oxigen raportat la unitatea de timp. 

înmulţind volumul de oxigen consumat cu echivalentul caloric al 
acestuia, a cărui valoare medie este de 4,8, se obţine cheltuiala de ener- 
gie, exprimată în calorii. Aceasta variază în funcţie de tipul şi intensi- 
tatea efortului. In efortul fizic moderat, de pildă, cheltuielile energetice 
ale unui adult de 70 kg depăşesc de 2 — 3 ori valorile de repaus. Consu- 
mul de 0 2 creşte de la 250 ml/min până la 750 — 800 ml/min (5 kcal/min), 
realizând, în 8 ore de lucru, cheltuieli energetice de 1 900 — 2 200 kcal. 
împreună cu cele 500 kcal din timpul somnului şi 1 200 din afara efor- 
tului, cheltuielile energetice zilnice din efortul fizic moderat pot atinge 

3 800 kcal. 

în efortul greu al muncitorilor manuali, cheltuielile energetice sunt 
de 5 — 8 ori mai mari decât cele din repaus, iar consumul de 0 2 variază 
între 1 şi 2 litri pe minut (până la 9 kcal/min). în cele 8 ore de lucru ale 
adultului de 70 kg, se ajunge la un necesar energetic de aproximativ 

4 200 kcal, însumând până la 6 000 kcal în 24 de ore. în condiţiile efor- 
tului maximal al sportivilor de performanţă, cheltuielile energetice pot 
fi şi mai mari, ducând în caz de suprasolicitare la epuizarea rezervelor 
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de hidrocarbonate, urmată de hipoglicemie, hipertermie, acumularea de 
cataboliţi acizi şi insuficienţă circulatorie, fenomene anormale ce impun 
întreruperea efortului respectiv. 

21.7.4. SURSE ENERGETICE IN EFORT 

Bazele electro-chimice şi moleculare ale contracţiei musculare au 
fost prezentate deja la capitolul de fiziologie a aparatului locomotor. 

Principala sursă de energie pentru contracţia musculară este ATP. 
Legăturile macroergice aie ultimilor doi radicali fosfat ai acestuia sunt 
înalt energetice. îndepărtarea fiecăruia dintre aceştia se soldează cu eli- 
berarea a 11 000 de calorii (11 kcal) disponibile pentru contracţia muscu- 
lară. Din păcate, cantitatea de ATP prezentă în muşchi asigură energia 
de contracţie maximală numai pentru 5 — 6 s, chiar şi la sportivii bine 
antrenaţi. De aceea, este necesar ca ATP să se formeze continuu, prin- 
tr-una din cele trei căi metabolice responsabile de refacerea sa la nivel 
muscular. Aceste căi sunt reprezentate de: sistemul fosfagen, sistemul 
anaerob glicogen-add lactic şi sistemul aerob de degradare a glucozei, 
acizilor graşi şi unor aminoacizi (fig. 598). 

Sistemul energetic fosfagen este reprezentat de ATP şi fosfocreatină. 
ATP reprezintă sursa energetică de bază, a cărui descompunere în ADP 
şi apoi în AMP pune în libertate mari cantităţi de energie indispensabilă 
contracţiei musculare. Degradarea ATP şi eliberarea energiei stocate în 
legăturile macroergice ale acestuia se realizează sub influenţa ATPazei 
miozinice. în afara contracţiei musculare, consumul de ATP este minim. 
Acesta creşte de cel puţin 150 de ori în timpul contracţiilor maximale, 
ducând la defosforilarea şi epuizarea în câteva secunde a ATP muscular 
disponibil, evaluat la aproximativ 4 mM. ADP rezultat este rapid reîos- 
forilat pe mai multe căi. 

Prima cale de refacere a ATP este reprezentată de fosfocreatină, al 
cărei radical fosfat stochează aproximativ 13 000 de calorii (13 kcal) per 
mol. Cum conţinutul în fosfocreatină al musculaturii striate este de 
3—5 ori mai mare decât în ATP, în momentul când acesta începe a fi 
consumat se produce scindarea promptă a fosfocreatinei de către creatin 
kinază şi transferul radicalului său fosfat la ADP, în vederea formării 
de ATP. 


I. Fosfocreatină -«.Craatină 

$ 3 , 

II. Glicogen > Acid lactic 


III. Glucoza 

Acizi araşi + 0 2 — * C0^ 
Aminoacizi 
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pir. contracţie 
musculara’ 


Fig. 598. Sistemele energetice ale contracţiei musculare. 


Fenomene inverse de sinteză a fosfocreatinei au loc în prezenţa ex- 
cesului de ATP cu ajutorul unei transfosforilaze specifice. 

Această relaţie reversibilă dintre fosfocreatină şi ATP face din prima 
principalul depozitar de energie, iar din ATP, o adevărată monedă ener- 
getică. Cuplul ATP-fosfocreatină, comportându-se ca un veritabil sistem 
energetic tampon în stare de echilibru, asigură concentraţia relativ con- 
stantă a ATP muscular pentru perioade scurte de efort maximal (10 — 
15 secunde). 

Sistemul glicogen-acid lactic asigură energia derivată din glicoliza 
anaerobă. Glucoza fiind principalul nutriment utilizat ca sursă energe- 
tică fără participarea oxigenului, degradarea sa glicolitică până la sta- 
diul de acid piruvic determină formarea a 2 molecule de ATP pentru 
fiecare mol de glucoză consumată. Când glucoza provine din depolimeri- 
zarea glicogenului, randamentul energetic al glicolizei anaerobe este de 
3 molecule de ATP. Diferenţa de o moleculă de ATP se datoreşte faptu- 
lui că în timp ce glucoza, ca atare, consumă o moleculă de ATP pentru 
fosforilare înainte de a suferi degradarea glicolitică anaerobă, cea rezul- 
tată din depolimerizarea glicogenului intră în glicoliză sub formă deja 
fosforilată. De aceea, cea mai bună sursă de energie în condiţii anaerobe 
este glieogenul celular. Acidul piruvic rezultat este convertit în lipsa oxi- 
genului în acid lactic, care difuzează din celulele musculare în lichidul 
interstiţial şi sânge, contribuind la acidifierea acestora şi la apariţia fe- 
nomenului de oboseală. 

în general, sistemul glicogen-acid lactic realizează sinteza ATP de 
2,5 ori mai repede decât mecanismul oxidativ mitocondrial. 

El serveşte ca sursă rapidă de energie, asigurând necesarul energe- 
tic pentru 30 — 40 s de activitate musculară maximală. 

Sistemul aerob realizează degradarea glucozei, a acizilor graşi şi a 
unor aminoacizi la nivel mitocondrial, cu participarea obligatorie a oxi- 
genului. Intrate prin intermediul acidului piruvic şi acetil coenzimei A 
în ciclul acizilor tricarboxiliei (ciclul Krebs), cele trei surse energetice 
suferă procese de dehidrogenare şi decarboxilare succesivă, în vederea 
eliberării energiei lor potenţiale şi depunerii sale în legăturile macroer- 
gice ale ATP. în prezenţa oxigenului, au loc reacţii de oxidare a atomi- 
lor de hidrogen, întregite de degajarea unor mari cantităţi de energie, 
care sunt folosite la conversia AMP şi ADP în ATP. Procesul simultan 
de fosforilare oxidativă asigură formarea a 3 molecule de ATP pentru 
fiecare atom de oxigen activat la nivelul lanţului transportor de elec- 
troni al glicolizei aerobe. Degradarea aerobă a glucozei în ciclul acizilor 
tricarboxiliei generează 38 de molecule de ATP, pentru fiecare mol de 
glucoză utilizată la nivel celular. în condiţiile unui aport nutritiv co- 
respunzător, sistemul aerob asigură energia necesară efectuării efortu- 
rilor de lungă durată. Randamentul reacţiilor oxido-reductoare aerobe, 
exprimat în ATP rezultat, este însă mai mic decât al celorlalte două căi 
energetice. Spre deosebire de sistemul fosfagen, care generează 4 M de 
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ATP/min, sau de glicoliza anae- 
robă, din care rezultă 2,5 M de 
ATP/min, sistemul aerob degajă 
doar 1 M de ATP/min. In schimb, 
durata reacţiilor energogene ae- 
robe este nelimitată în prezenţa 
unor cantităţi adecvate de sub- 
strat şi oxigen. Ele asigură sub- 
stratul energetic al eforturilor 
prelungite (probe sportive de 
2 000, 5 000, 10 000 de metri, ma- 
raton etc.), în timp ce sistemele 
fosfagen şi glicolitic anaerob sa- 
tisfac necesităţile energetice de scurtă durată, cum sunt: alergarea de 
100 de metri, saltul, ridicarea greutăţii etc. îti general, cele trei sisteme 
furnizoare de energie contractilă îşi întregesc aportul energogen, contri- 
buind simultan sau succesiv la acoperirea necesităţilor energetice varia- 
bile ale contractilităţii musculare în efort (fig. 599). 

Refacerea potenţialului energetic al sistemului aerob se realizează 
în două faze, una de durată scurtă şi alta de lungă durată. Faza de scurtă 
durată a refacerii este de aproximativ 1 oră şi depinde de datoria de 
oxigen contractată în timpul efortului. Aceasta este cantitatea suplimen- 
tară de oxigen care trebuie introdusă în organism după terminarea efor- 
tului, în vederea restabilirii echilibrelor metabolice şi funcţionale de re- 
paus. Plata datoriei de oxigen se face în două etape: alactacidă, cu du- 
rată de 2 — 3 minute, şi lactacidă, cu evoluţie lentă, de cel puţin o oră. 
In timp ce datoria alactacidă este de 3,5 1 0 2 , cea lactacidă are o valoare 
de peste 8 1 0 2 (fig. 600). 

La rândul său, refacerea de lungă durată priveşte restabilirea sto- 
cului de glicogen muscular. Ca principală sursă energetică, glicogenul 
face oficiul de substrat atât în glicoliza anaerobă, cât şi în cea aerobă. 
Refacerea sa durează ore sau zile, în funcţie de aportul de glucide sau 
lipide alimentare, fiind mai rapidă în cazul unui regim bogat în hidro- 
carbonate. 



Fig. 599. Contribuţia ATP, creatin fos- 
fatului (CP), glicolizei anaerobe şi aero- 
be la asigurarea energiei de contracţie. 
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Fig. 600. Plata datoriei de 0 2 - 


Factorii care condiţionează capacitatea de efort şi refacere a poten- 
ţialului energetic la nivelul musculaturii în stare de hiperactivitate sunt, 
în linii mari, următorii: 

— funcţia cardio-pulmonară de preluare şi transport al gazelor san- 
guine (debit respirator, debit cardiac, difuziune, fixare şi transport san- 
guin etc.); 

— factorii neuro-umorali de activare a circulaţiei generale şi re- 
gionale; 

— rezervele energetice şi metabolizarea lor aerobă şi anaerobă; 

— tipul, intensitatea şi durata efortului; 

- — factorii ambientali (temperatură, umiditate, lumină, zgomot, 
hipo- sau hiperbarism etc.); 

— reacţiile neuro-endocrino-metabolice de adaptare sau dezadap- 
tare (antrenament, sedentarism, aclimatizare, oboseală etc.). 

21.7.5. REACŢII FIZIOLOGICE ÎN EFORT 

Reacţiile adaptative ale organismului la efort depind atât de tipul, 
intensitatea şi durata acestuia, cât şi de sex, vârstă, ambianţă şi gradul 
de antrenament. 

Ele sunt dominate de răspunsuri cardio-respiratorii şi neuro-endo- 
crino-metabolice de diferite grade, în vederea satisfacerii necesităţilor 
energetice ale musculaturii în stare de activitate, îndepărtării produşilor 
toxici de metabolism celular şi disipării căldurii degajate în timpul acti- 
vităţii contractile. 

Reacţii cardio-vasculare. Deoarece rezervele celulare de oxigen sa- 
tisfac necesităţile de efort numai câteva secunde, una din primele reac- 
ţii o constituie creşterea fluxului sanguin la nivelul musculaturii în stare 
de activitate. Fenomenul se datoreşte atât vasodilataţiei locale, produsă 
de hipoxie, potasiu şi hidrogen-ioni, cât şi descărcărilor simpatice cen- 
trale, care pot chiar anticipa începerea efortului. Ca urmare, a rezisten- 
ţei reduse la flux şi a activităţii contractile a muşchilor, rezultă activarea 
întoarcerii venoase din patul muscular activ, urmată de creşterea umple- 
rii diastolice, forţei de contracţie a inimii şi volumului-bătaie. Pe de altă 
parte, descărcările adreno-simpatice, dublate de scăderea tonusului para- 
simpatic stimulează ccntractilitatea şi frecvenţa cardiacă, contribuind la 
creşterea debitului cardiac de la 5 — 6 1/min, până la 30 1/min. De re- 
marcat că acesta creşte în timpul efortului mai mult pe seama frecven- 
ţei cardiace la neantrenaţi şi a volumului-bătaie la sportivii bine antre- 
naţi. în timp ce volumul-bătaie al neantrenaţilor creşte doar cu 50y 0 
ţde la 70 — 75, la 105 ml), ritmul cardiac prezintă creşteri de până la 
250%. (de la 75, până la 185 de bătăi/minut). 

La sportivii de performanţă, din contră, se constată valori mai mari 
cu 40 — 50%: ale volumului-bătaie de repaus şi' dublarea acestuia în tim- 
pul efortului maximal, însoţită de creşteri moderate ale ritmului cardiac. 
Acesta prezintă valori mai mici în repaus la sportivii bine antrenaţi. La 
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rândul său, muşchiul cardiac apare hipertrofiat şi cu o densitate mai 
mare a mitocondriilor, favorizând extracţia oxigenului şi mărirea cu 
aproximativ 40»/o a cavităţilor inimii. 

Paralel cu creşterea volumului-bătaie, urmată de cea a debitului 
cardiac, fenomenele de predominanţă simpatico-adrenergică determină 
vasoconstricţie în teritoriul splanhnic, succedată de comutarea masei san- 
guine circulante spre musculatura în stare de activitate. Tendinţa la 
creştere a presiunii arteriale în timpul efortului fizic contribuie la disten- 
sia şi reducerea rezistenţei vaselor din muşchii în stare de activitate şi 
la potenţarea vasodilataţiei metabolice de la nivelul acestora. Datorită 
factorilor locali şi generali de activare a circulaţiei, fluxul sanguin mus- 
cular poate creşte de 15 — 25 de ori în efortul dinamic maximal la spor- 
tivii bine antrenaţi. In timpul contracţiei puternice şi continue, fluxul 
sanguin local poate, din contră, scădea, ducând la instalarea stării de 
oboseală, ca urmare a deficitului de oxigen şi nutrimente. 

Reacţii respiratorii. Intensificarea metabolismului energetic deter- 
mină reacţii adaptative respiratorii cuplate cu cele cardio-vasculare, în 
vederea asigurării aportului de oxigen şi eliminării de C0 2 . Acestea con- 
stau în creşterea rapidă a ventilaţiei pulmonare şi a debitului respirator, 
pe seama intensificării frecvenţei şi amplitudinii respiraţiei. 

Frecvenţa respiraţiilor creşte de la 12— 16/min, până la 30— 40/min 
în efortul moderat, iar volumul respirator curent de 500 ml în repaus 
poate atinge 1,5 — 2,3 1 în efortul maximal. Ca urmare a intensificării 
frecvenţei respiratorii şi a volumului curent, debitul respirator creşte 
de la 5 — 6 1, la 20 — 30 1/min, în funcţie atât de tipul şi intensitatea efor- 
tului, cât şi de gradul antrenamentului. Pentru perioade scurte de timp, 
debitul respirator poate ajunge până la valori maxime de 110 — 120 1/min 
la sportivii de performanţă. în schimb, capacitatea vitală prezintă creş- 
teri modeste doar în efortul intens, pe seama volumului curent mărit 
(fig. 601). Capacitatea funcţională reziduală creşte, de asemenea, datorită 
valorilor mai mari ale volumului rezidual. 

Creşterea capacităţii funcţionale reziduale' asigură reducerea fluc- 
tuaţiilor presiunii parţiale alveolare a CO, şi aportul corespunzător de 
0 2 îa nivelul suprafeţei de schimb capilar. 

In general, frecvenţa respiraţiei creşte mai rapid decât volumul ven- 
tilator. 

Solicitările fizice crescânde intensifică travaliul respirator al diafrag- 
mului şi muşchilor inspiratori. în general, asigurând depăşirea rezisten- 
ţelor statice şi dinamice la flux, provocate de accentuarea turbulenţei 
aerului. Intensificarea exagerată a ventilaţiei în eforturile intense la 
neantrenati este însă neeconomică, din cauza vehiculării aerului în spaţiul 
mort al căilor respiratorii. 

Hiperpneea de efort se realizează prin mecanisme neuro-reflexe ple- 
cate de la nivelul proprioceptorilor musculari intra- şi extrafusali şi 
întregite de stimulii chimici reprezentaţi de creşterea CO,, a acidului 
lactic şi H+ în sânge şi lichidul cefalorahidian. 



Fig. 601. Influenţa intensităţii efortului asupra volumului 
curent. 


Adaptarea la hipoxia de efort prin hiperpnee se traduce prin răs- 
punsuri ventilatorii şi sanguine mai reduse la cei antrenaţi decât la 
neantrenaţi. 

Acoperirea necesităţilor de oxigenare a ţesuturilor se realizează în 
efort pe trei căi cuplate: 

— schimbul alveolo-capilar, asigurat prin difuziunea crescută de 
4 — 6 ori a oxigenului; 

— transportul mai rapid al oxigenului din capilarele pulmonare spre 
ţesuturile beneficiare; 

— eliberarea intensificată a oxigenului la nivel tisular, ca urmare 
a favorizării procesului de disociere a oxihemoglobinei de către O a tisu- 
lar scăzut şi C0 2 crescut (efectul Bohr). 

Prin antrenament fizic gradat şi susţinut, respiraţia devine mai efi- 
cientă, atât din punct de vedere al schimburilor gazoase, cât şi al utili- 
zării oxigenului la nivel tisular. 

Debitul respirator adecvat efectuării unui anumit efort creşte mai 
ales pe seama volumului curent, care poate atinge 40 — 60»/» din capa- 
citatea vitală, ca urmare a solicitării intense a muşchilor inspiratori (dia- 
fragm, intercostali etc.) şi a creşterii complianţei toracelui şi plămânilor. 

La îmbunătăţirea mecanicii respiratorii se adaugă creşterea satura- 
ţiei în oxigen a sângelui arterial, pe de o parte, şi a rezistenţei la apnee 
şi hipoxie, pe de altă parte. 

Datorită acestor mecanisme, funcţia respiratorie nu reprezintă un 
factor limitant în efort decât în cazuri extreme de depăşire a limitelor 
sale maxime sau în condiţii de hipoxie (altitudine, hiperbarism, medii 
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hipoxice, boli cardio-pulmonare etc.). Mai important, din acest punct de 
vedere, este debitul cardiac, al cărui rol limitativ a fost menţionat deja. 

Reacţii neuro-endocrine. Componenta neuro-endocrină deţine locul 
principal atât în producerea actului comportamental motor, cât şi în 
realizarea reacţiilor vegetative şi endocrine. în timp ce postura şi miş- 
cările coordonate active sunt sub controlul cortexului motor precentral, 
al căii piramidale, cerebelului şi formaţiunilor subcorticale ale sistemu- 
lui extrapiramidal, reacţiile de integrare, activare şi adaptare metabo- 
lică din efortul fizic sunt realizate pe cale neuro-endocrină, cu partici- 
pare simpatico-adrenală, pe de o parte, şi hipotalamo-hipofizo-cortico- 
suprarenală, pe de altă parte. 

Sistemul simpatico-adrenal. Ca sistem ergotrop de alarmă şi răspuns 
nespecific la solicitările stresante de diferite cauze, prezintă reacţii dife- 
renţiate în funcţie de tipul şi intensitatea efortului, condiţiile ambientale 
şi gradul antrenamentului. In general, fenomenele de predominanţă sim- 
patică pot fi apreciate în funcţie de concentraţia sanguină sau de elimi- 
narea urinară a catecolaminelor şi/sau a acidului vanilmandelic (AVM), 
ca principal produs de inactivare a acestora, fiind de 2 — 6 ori mai intense 
la subiecţii neantrenaţi. Descărcările simpatico-adrenergice sunt mai re- 
duse la antrenaţi, iar normalizarea se realizează mai rapid, datorită con- 
trareglării vagale mai eficiente. 

La rândul său, eliberarea catecolaminelor apare diferenţiată în func- 
ţie de tipul şi gradul de solicitare fizică sau psihică. 

în timp ce efortul fizic de scurtă durată determină eliberare predo- 
minantă de adrenalină, eforturile intense se însoţesc de hipersecreţia 
ambelor catecolamine (adrenalina si noradrenalina). Prima asigură sta- 
rea de alertă (din prestart) şi reacţiile catabolice iniţiale produse de stre- 
sul de efort (metabolizarea şi utilizarea glicogenuîui şi grăsimilor de 
rezervă), iar noradrenalina realizează adaptările hemodinamice generale 
indispensabile realizării lui în limite normale. 

Scăderi ale eliberării şi excreţiei de catecolamine apar în efortul la 
temperaturi înalte, în mediul hiperbar şi oboseală. Relaţii inverse există 
între gradul oboselii şi conţinutul plasmatic sau urinar în catecolamine. 

Sistemul hipofizo-corticosuprarenal. Printre factorii activatori ai 
complexului hipotalamo-hipofizo-eorticosuprarenal figurează şi efortul 
fizic sau neuro-psihic. 

Sub influenţa descărcărilor mai mari de ACTH hipofizar, cu parti- 
ciparea stimulatoare a CRF-hipotalamic, se eliberează cantităţi adecvate 
de cortizol, ca principal hormon glueocorticoid, în vederea satisfacerii 
necesităţilor energetice crescute prin procesul de gluconeogeneză. 

La subiecţii antrenaţi, activarea corticotropă este mai eficientă decât 
la neantrenaţi. 

Concentraţia de glucocortieoizi a sângelui creşte progresiv, până la 
un punct, cu intensitatea efortului fizic. 

Eforturile intense sau de lungă durată urmate de oboseală duc, din 
contră, la scăderea atât a corticoizilor sanguini, cât şi a metaboliţilor 


steroidici urinari (17-CS, 17-OHCS, 11-OHCS). Scăderea concentraţiei 
glucocorticoizilor din sânge se datoreşte fie reducerii progresive a sto- 
cului hormonal glandular, fie utilizării tisulare excesive a acestora, fie, 
In sfârşit, inhibiţiei nervos centrale a controlului neuro-endocrin la ni- 
vel hipotalamic sau hipocampic. 

Activarea hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenală din efortul inte- 
lectual intens poate, de asemenea, duce la scăderea secreţiei de corticoizi 
şi a excreţiei urinare de 17-OHCS, mai ales în cazurile de surmenaj 
psiho-fizic. 

Alte reacţii adaptative neuro-endocrine. în afara reacţiilor simpati- 
co-adrenale şi hipofizo-suprarenale, efortul determină numeroase alte 
descărcări neuro-endocrine. Printre acestea figurează creşterea secreţiei 
de hormoni tiroidieni, gonadali şi, mai ales, de somatotrop hipofizar. 
Acesta din urmă participă la realizarea hipertrofie! musculare din tim- 
pul antrenamentelor, în general, şi a celor de tip izotermic în particular. 
La activarea hipotalamo-hipofizară contribuie şi hipoglicemia de efort, 
presiunea parţială a gazelor sanguine şi reducerea pH-ului. In timp ce 
sistemul simpatico-adrenal participă la asigurarea surselor energetice 
rapid utilizabile şi intervine în activarea nervos centrală a reacţiilor 
comportamentale şi emoţionale asociate diverselor tipuri de efort, com- 
plexul hipotalamo-hipofizo-corticosuprarenal, împreună cu hormonii ti- 
roidieni şi gonadali, asigură substratul energetic necesar eforturilor pre- 
lungite şi intense, mărind rezistenţa nespecifică la hipoxie şi stres, în 
general. 

La rândul lor, vasopresina şi aldosteronul contribuie prin ajustările 
volemice la menţinerea liomeostaziei cardio-vasculare şi hidroelectrolitice 
în efort şi restituţie. Un rol important revine şi sistemului renină-angio- 
tensină, ca punte de legătură între veriga simpatico-adrenală imediată 
şi cea suprarenală şi gonadală de lungă durată. 

21.7.6. CONSTANTE SANGUINE IN EFORT 

în timpul şi după terminarea efortuiui se produc modificări impor- 
tante ale principalelor constante sanguine, cu valoare deosebită în 
diagnosticul de laborator al gradului de solicitare şi tipului de efort pres- 
tat. Astfel, în efortul dinamic intens se produce scăderea presiunii par- 
ţiale (P) a CO s , fără modificări semnificative ale oxigenului din sânge, 
datorită ventilaţiei pulmonare exagerate, indusă de acidoza lactacidă din 
sânge şi muşchi. Saturaţia în oxigen a sângelui scade proporţional cu 
creşterea solicitării, iar diferenţa arterio-venoasă creşte de la 0,05 (în 
repaus), la 0,14, la neantrenaţi, şi până la 0,17, la subiecţii antrenaţi. 

La rândul său, creşterea diferenţei arterio-venoase se datoreşte ex- 
tracţiei mai intense a oxigenului din sânge de către muşchii în stare de 
hiperaetivitate. 

Hematocritul, de asemenea, creşte, ca rezultat al permeabilităţii şi 
filtrării capilare mărite şi eliberării de eritrocite de la nivelul organelor 
hematopoietice. 
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Numărul de leucocite apare crescut în eforturile de performanţă, cu 
modificarea raportului dintre diferite tipuri de elemente figurate albe, 
ca urmare a creşterii predominante a neutrofilelor. 

Echilibrul acido-bazic virează spre acidoză metabolică, datorită pro- 
ducerii în exces şi acumulării acidului lactic. In condiţii de repaus, con- 
centraţia lactatului arterial este de circa 1 mmol /litru. In timpul efortu- 
lui greu şi de lungă durată sau scurt, dar epuizant, concentraţiile maxime 
pot atinge 15 mmol/litru. 

Glucoza^ din sângele arterial scade numai în eforturile grele şi de 
lungă durată. Acizii graşi liberi şi glicerolul sunt în mod adecvat afec- 
taţi, în sensul creşterii lor în eforturile intense. 

Concentraţia unor electroliţi din sânge şi, mai ales, a sodiului şi 
potasiului scade, ca urmare a pierderilor sudorale, concomitent creşterii 
transaminazelor, datorită modificărilor de permeabilitate a membranelor 
musculare şi trecerii acestora în torentul sanguin. Eforturile intense 
efectuate în condiţii de căldură şi umiditate determină şi scăderea greu- 
tăţii corporale cu 5 — 10%, ca urmare a pierderilor mari de apă prin 
sudaţie. Fiind însoţite de reducerea performanţelor fizice, pierderile 
lichidiene şi electrolitice trebuie înlocuite prin ingestia de băuturi cu 
conţinut adecvat. Suplimentarea ingestiei de clorură de sodiu trebuie 
făcută cu prudenţă, întrucât excesul de sare scade capacitatea de efort. 
Aclimatizarea reduce pierderile hidrosaline graţie secreţiei crescute de 
aldosteron şi reabsorbţiei mai intense a clorurii de sodiu, eliminată odată 
cu apa pe cale sudorală. 

In eforturile statice, fluxul sanguin devine inadecvat când forţa 
contracţilă depăşeşte 15®/» din maximum izometric. Principala cauză a 
fluxului sanguin redus este presiunea intramusculară crescută, supe- 
rioară presiunii capilare. Datorită acestui fapt, energia de contracţie se 
obţine pe cale anaerobă, cu producere crescută de lactat şi predispoziţie 
ia oboseală musculară. 

21.7.7. TERMOREGLAREA IN TIMPUL EFORTULUI 

Cea mai mare parte din energia eliberată în timpul contracţiei mus- 
culare fiind convertită în căldură, efortul muscular se însoţeşte de creş- 
terea temperaturii corporale. Principalul mijloc de îndepărtare a exce- 
sului caloric astfel realizat îl reprezintă sudaţia. 

Secreţia sudorală depinde însă nu numai de intensitatea şi durata 
efortului, ci şi de condiţiile ambientale (temperatura şi umiditatea me- 
diului). Ea se datoreşte producerii crescute sau eliminării insuficiente de 
căldură ori de câte ori zona de neutralitate termică a fost depăşită (22°C 
pentru organismul uman îmbrăcat şi 28°C în condiţiile organismului dez- 
brăcat). Prin evaporare se pierd mari cantităţi de energie calorică 
(0,58 cal/ml H 2 0), determinând scăderea temperaturii pielii sub nivelul 
celei rectale. Concomitent cu creşterea secreţiei sudorale până la 
1—2^ litri/h, în efortul fizic intens are loc eliminarea unor cantităţi mari, 
de până la 2 g/l de acid lactic. 


Când procesele termolitice de convecţie, conducţie, iradiere şi, mai 
ales, de evaporare nu izbutesc să îndepărteze excesul de căldură, pot 
apărea fenomene de şoc caloric, reprezentate de oboseală, transpiraţii 
profuze, ameţeală, greaţă, colaps vascular, pierderea conştienţei etc. 

21.7.8. OBOSEALA — REFACERE 

Oboseala este starea indusă de efortul greu, asociată cu scăderea ca- 
pacităţii de performanţă fizică (musculară) sau psihică (nervoasă cen- 
trală). 

Mecanismul de producere a fenomenului de oboseală constituie 
obiectul unor păreri controversate. Ipoteza acumulării uneia sau mai 
multor substanţe fatigante nu a putut fi confirmată nici în cazul oboselii 
fizice şi nici al celei neuro-psihiee. 

Recuperarea vizează atât reducerea stării de oboseală, cât şi resta- 
bilirea performanţelor. 

Ea se obţine în cazul oboselii fizice prin pauze repetate, de scurtă 
durată, sau printr-o pauză unică, prelungită. în cazul oboselii nervoase, 
se poate realiza îndepărtarea rapidă a acesteia fie prin înlocuirea acti- 
vităţii fatigante cu o altă formă de activitate, fie prin schimbarea me- 
diului sau a stării afective respective. 
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— optică 35 
Acto-miozină 140 

Acţiune dinamic specifică a alimentelor 
(ADS) 502, 514 
Acuitate vizuală 1093, 1094 
Acumulare focală 198 

Adaptare 1277—1282, 1288, 1289, 1303, 13Q4 

— gustativă 1143, 1114 

— olfactivă 1121—1122 
Adducţie 1007 

Adenilat ciclază 92, 93, 130, 143, 367, 623, 
699, 703, 739, 767, 1254 
Adenină 35 
Adenohipofiză 742 
Adenom hipofizar eozinofil 953 
Adenozină 368, 385, 402, 407, 489, 1029) 
1162, 1169, 1170 
Adipsie 1228 

ADP 225, 270, 476, 477, 619, 620, 978, 1029 
Adrenalină 129, 143, 366 — 367, 384, 4041 
406, 407, 580, 623, 635, 642, 702, 783, 735, 
812,823,1024,1160,1162,1165, 1166, 1296 
Adventice vasculară 334, 335 
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Aer digestiv 599—600 
Aerohipoxie 1307, 1308 
Afagie 1220 
Afazie 1261, 1263, 1264 
Afectivitate 1265 — 1266 
Ageuzie 1111 

Aglutinarea hematiilor 191 
Aglutinine 192, 193 
Aglutinogen 192 
Agonişti 82 
Agrafie 1127, 1146 
Agranulocite 194 
Alaninâ 1028 
Albumine 34, 173, 637 
Albuminurie 697 

Alcaloză 164, 165, 168, 169, 465, 467, 468, 
679, 683, 1302, 1303 
Aldehidă glicerică 39 

Aldosteron 153, 154, 370, 526, 614, 661, 666, 
686, 696, 699, 700, 729, 732, 772, 773, 
778, 779, 793 
Alergie 221 
Algoreceptori 1234 
Alimentaţie 501—502, 516—520 
Altitudine 1299 — 1304 
Aluminiu 33 

Alveole 411, 414, 436, 437 
Amfiartroze 959 
Amidon 525, 600 
Amigdală 1223, 1224 
Amilază pancreatică 579, 601 
— ■ salivară (ptialină) 525 
Amilopectină 601 

Aminoacizi 34, 506, 507, 603, 628, 636, 
637, 820, 1227 
Aminopiridină 64 
Amnezie 1250, 1251 
Amoniac 638, 682, 683 

AMP ciclic 93, 128, 130, 143, 146, 202, 
367, 490, 553, 623, 686, 699, 703, 724, 739, 
754, 758, 767, 808, 810, 820, 833, 838, 
843, 933, 1025, 1029, 1166, 1216, 1254 
Ampulă Vater 567, 585 
Anaciditate 556 
Anagen 724 

Analizator acustic 1065, 1066 

— gustativ 1106 

— olfactiv 1115 

— vestibuiar 1059, 1065 

— vizual 1078, 1098 
Anartrie 1127, 1146 
Androstendion 772, 781, 798 
Anelectrotonus 107 
Anemie 171, 17S, 462, 469 
Anevrism 394 

Angiotensină 34, 330, 369, 335, 396, 404, 
419, 495, 496, 684, 686, 637, 033, 837, 
846—851, 1028, 1230 
Angiotensinogen 369 — 370, 634 
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Anhidrază carbonică 471, 080 
Anizocitoză 171, 173 
Anorexie 1221 
Anosmie 1121 
Anoxie 1311 
Ansă Henle 646, 657 
Anserină 34, 604 
Antagonist! 82 

Anticorpi' 192, 209, 210, 211, 213, 219, 220, 
493, 904 

— antiidiotipici 220 

— anti-Rh (aglutinine) 193 
Antifactori plasmatici 234 

Antigene 192, 204, 206, 207, 210, 212, 213, 
215, 216, 217, 219, 220, 221 
Antigenitate 210, 211, 212 
Antiproteaze 202 
Antitripsină 493, 569 
Antitrcmbine plasmatice 223, 234 
Anurie 637, 705, 718 
Aortă 416 
Aortografie 713 
Aparat Golgi 50 — 51 

— juxtaglomerular 646, 684 

— subneural Couteaux 987 
Apă 33, 41—44, 149—153, 611 

— extracelulară 150 — 151 

— intracelulară 150 
Apexogramă 280 

Apnee 469, 485, 486, 487, 1320 

Apneuză 481 

Apoferitină 183, 184, 612 

Apomorfină 561 

Apoptozâ 933 

Apraxie 1145, 1147 

Arc reflex 563, 1181 

Arginin-vasotoeină 835, 837 

Arginină 372, 507, 603, 638, 751, 818, 1029 

Arhicerebel 1131 

Aria motricităţii automate 1126 

voluntare 1124 

Arie Broca 1262, 1263, 1264 

— olfactivă 1118 

— psiho-motorie 1127 

— somato-senzitivă 1045, 1046, 1048 

— Wernicke 1262, 1263, 1264 

Arii de coordonare cortico-cerebelcase 
1127 

Aritmie 322 

ARN-poBmerază 88, SW 
Artere 334 

— coronare 4C0 

— pulmonare 413, 415 

— renale 647 
Arteriograîie 713 
Anteriele 342 

— pulmonare 417 

Articulaţie 909, POC-, (61, 965, 1005 

— tem poro-rrard t-v.r-.râ 533 


Aspiraţie toracică 390 

Aspirină 225 

Astm bronşic 489 

Ataxie cerebeloasă 1132, 1133 

— kinetică 1147 

Atetoză 1129 

Atmosferă 1305 — 1307 


ATP 53 

!, 55, 

93, 

139, 

110, 

146, 

233, 

269, 

270, 

368, 

475, 

476, 

477, 

478, 

489. 

566, 

619, 

620, 

621, 

622, 

624, 

625, 

626. 

627, 

639, ' 

378, 979, 

994, 1024, 

1156, 

1162, 

1169, 

1170, 

1332 







ATPază 

75, 

77, 

.269, 

477, 

602, 

665, 

994 


— Ca £+ -dependentă 131, 144, 267 
Atrofie 995 

Atropină 128, 488, 529, 572, £87, 1023, 1104, 
1158, 1159 
Audiornetrie 1073 
Autacoizi 696, 873, 1168 
Autofagie 53 
Autofosforilare 96 
Automatism 113, 261, 262 
Autoreglarea circulaţiei capilare 385 

— presiunii arteriale 376 
Axă de mişcare 1007 

— electrică a inimii 317 — 319 
Axolemă 56, 57, 1016 

Axon 1016 
Azot 30, 453 


B 

Balism 1129 

Balistocardiografie 297 — 2S9 
Bandă H 272 
Bantină 554 

Barieră hemato-encefalică 1274 
Barorecepiori 1031 
Barotraumă 1311, 1322 
Basculă 1007 
Eazinet 713, 714 
Beta-endorîină 746 

— lipotropină 066 

— oxidare 270, 494, 633 
Bicarbonaţi 164, 470 — 472 
Bilanţ azotat 508, 508 
Bilă 575, 578, 579, 580 
Bilirubină 576, 577 
Billrubinemie 578 
Biliverdină 190, 576 
Biomembrane 58 
Bioritm 1283 
Bioritmicitate 1282 

Bioxid de carbon (CO a ) 368, 334, 3S6, 406, 
407, 409, 451, 452, 457, 458—471, 473, 
474, 478—479, 483—484, 627 
Bloc atrio-ventricular 322 

— de ramură dreaptă 321 
stângă 322 


Boală Addison 754 

— Parkinson 1024, 1129 

— Pompe 53 

Bombezină 550, 55l, 554, 863—864, 1226 
Bradicardie 405, 913 

Bradikinină 369, 385, 420, 490, 495, 496, 
697, 852, 853, 856, 1232, 1240 
Eraclipnee 441 
Breaking point 486 
Brom 33 

Bronhii 411, 412, 413 

Bronhiole 411, 413, 414, 436 

Bronhoeonstricţie 488, 489, 490, 491, 495 

Bronhodilataţie 488, 489, 490, 491, 495 

Bronhomotricitate 487 

Buclă Papez 363, 1265 

Bulb rahidian 1042, 1043 

Bulbogastronă 868 

Bursă Fabricius 206 

Buton olfactiv 1116 

— terminal 118, 987, 1019 


C 

Cafeina 698 
Calcemie 833 
Calcifiere 951 


Calcitonină 

(CT) 

551, 

703, 

823, 

831, 

832, 

833, 

954 







Calciu 

31, 91, 92. 

, 95, 

123, 

123, 

130, 

139, 

144, 

202, 

223, 

229, 

230, 

231, 

232, 

233, 

2GQ, 

269, 

512, 

549, 

551, 

552, 

612, 

699. 

824, 

825, 

826, 

901, 

902, 

975, 

970, 

977, 

1167 









Calciurie 828 
Calculi biliari 573 
Cale acustică 1071, 1076 

— extrapiramidală 1137, 1133 

— fosfogluconat 627 — 628 

— gustativă 1109 

— olfactivă 1117 

— optică 1083, 1084, 1085 

— piramidală 113 c — 1137 

— vestibulară 1062, 1064 
Calice 713 

Calmodulină 92, 144, 699 
Calorimetrie 640, 641 
Caîviţie 725 

Canal anal (anus) 523, 593 

— colector 661 

— Havers 949, 956 
— ■ Santorini 567 

— Stenon 524 

— Volkmann 956 

— Wharton 525 

— Wirsung 567 
Canale alveolare 414 

— ionice 63 
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Canale ionice do Ca 2+ 68, 91 

— — — CI- 257 

. K+ 64, 68, 256 

Na+ 64, 65—67, 256 

Na+ — Ca'-’+ 256 

— . semicirculare 1061, 1063 
Capacitate de difuziune a C0 2 452 

0 2 451 

pulmonară (DP) 418 

— - — ■ hidratare 35 

oxigenare 462 

— • — transfer al eritrocitelor (DE) 448 

membranei (DM) 448 

■ transport circulator 449 

— inspiratorie (CI) 443 

— pulmonară totală (CPT) 444 

— reziduală funcţională (CRP) 43j, 434, 

444 

— vitală (CV) 443, 444 
Capilare 336, 342, 377—379 
• — • pulmonare 417 

Capilaroconstricţie 379, 380, 384, 385, 336 
Capilarodilataţie 379, 383, 384, 315, 386 
Capsulă articulară S62 

— Bowmann 644 
Caracter amfoter 31 
Carbamaţi 466, 468, 472 
Carbohemogiobină 172 
Carbon 30 

Carboxihemoglobină 172, 189, 469 

Carboxipeptidază 569, 603 

Carnozină 34, 604 

Cartilaj articular 960 — 962 

Castrare 798 

Caşectizare 1227 

Cataboliţi acizi 368, 384, 396 

Catagen 725 

Cataractă 1084 

Catecolamine 129, 225, 329, 367, 396, 402, 
419, 490, 495, 550, 729, 781, 783, 784, 
787, 788, 818, 913, 1021, 1024, 1160, 1162, 
1163, 1215, 1254 

Catecoloximetiltransferază (COMT) 123, 
129, 784, 1024, 1163 
Catepsină 543 

Cateterism cardiac 279, 280 
Cauzalgie 1245 
Cazeină 543, 867 
Cazeinogen 604 
Căi aferente 1182 

— eferente 1183, 1184 

— oculo-cefalogire 1141, 1142 

— oculcmotorii 1140 

Căile motricitatii intrinseci 1142 

— — vegetative 1142 
Căldură 930 

— • de activitate 118 
Cec 523, 5P3 


Cecitate 1089 

— verbală 1146, 1264 
Cefaialgie 1246 
Cefaline 40, 633 
Celulă 29 

— primordială 175 
Celule acidofile 745 

— acinoase 567 

— adipoase 57 

— amacrine 1083 
• — argirofile 540 

— bazofile 745 

— bipolare 1083 

— caliciforme 413, 414, 584, 585 

— cilindrice ciliate 413 

— Clara 412, 414 
■ — cromofile 745 

— cromofobe 745 

■ — cu bastonaşe 1082, 1100 

conuri 1082, 1100 

marginea „în perie" 413, 584, 593, 

646 

• xnucus 540 

— • — „văl“ 733 

— dendritice 733 

— „EG“ 585 

• — • enterocromafine 540, 585 
— • foliculare 802 
— - „G“ 540, 550, 535 

— ganglionare (multipolare) 1033, 1084 

— Langerhans 733 

— Leydig 761, 798, 801 

— mezangiale 652 

— NK 209, 210 

— oxintice 540, 541 

— Paneth 584, 585 

— parafoliculare 832 

— prezentatoare de antigen (APC) 215 

— „S“ 585 

— Schultze 1116 
— - Schwanri 1017 

— senzoriale 1060, 1107, 1116 

— Sertoli 761, 797, 798 

— zimogene 540 
Celuloză 602 

Centri cardiomotori 361, 362 

— motori extra piramidali 1137 

— reflecşi 1183 

— respiratori 480 — 484, 1151 

— termoregiatori 364, 1150 

— vasomotori bulbari 361, 362, 363, 375, 
1151 

■ — ■ — medulari 361 

— vegetativi 1177 
Centriol 56 

Centru apneustic 431, 482 
Centrul de greutate al corpului 937, 9S3, 
999, 1000 


Centrul deglutiţiei 538, 1151 
— - foamei 1150, 1220, 1221, 1222 

— oculomoior (frontal, occipital) 1127 

— pneumotaxic 481, 482 

— saţietăţii 1220, 1221, 1222 
— • setei 153, 1150, 1228 

— vezieo-spinal Budge 717 

— vomei 562 

— vorbirii 1146 
Cerebral 1131, 1133, 1134 
Cerebrozide 40 

Ceride 40 

Ceruloplasmină 202 

Cetoacizi 633 

Cetogeneză 639 

17-Cetosteroizi 706, 772, 774 

Chalone 1227 

Cheag 232, 238 

Cheltuială energetică 1331 

Chemoreceptori 483 — 485, 1033, 1031 

Chemotaxie 208 

Chiasmă optică 1084 

Chilomicroni 494, 571, 608, 609, 629 

Chim 554, 557, 559, 560, 573, 613 

Chimiodenin 865 

Chimiotactism 198, 199 

Chimotripsină 569, 603, 604 

Chimotripsinogen 569 

Cianolab 1096 

Cianopsină 1090 

Cibernine 746, 747 

Ciclooxigenază 225, 371, 385, 873 

Ciclu endometrial 793 

— Krebs 39, 270, 475, 624—626, 627, 628, 
979, 1333 

— ovarian 793 
Cili 56, 492 

— olfactivi 1119 

■ — • senzoriali 1060 

Ciiindrax 1016 

Cineradiografie cardiacă 280 

Circulaţia musculaturii scheletice 407 — 108 

Circulaţie arterială 338 

— capilară 379—381 

— cerebrală 465 

— coronariană 400 — 402 

— fetală 892—896 

— feto-placentară 912 

— limfatică 397 — 399 
— • — pulmonară 421 

— pulmonară 416 

— renală 647, 648, 649 

— venoasă 387 — 388 
Circumducţie 1007 
Cisternă perinucleară 46, 49 
Cistoscopie 714 

Citocrom oxidază 475, 477, 626 
Citocromi 475, 626 
Citokine 734 


Citoschelet 55, 62 
Citozină 35 
Citrulină 372, 638 
Clearance 655, 692, 709 
Clearance-ul PAH 710 

— fosfaţilor 710 

— glucozei 710 

- — inulinei 655, 709 

— ureei 711 
Clinostatism S96 
Clonus 1059 
Clor 31, 471, 612 
Clorolab 1096 

Clorură de sodiu (NaCl) 678, 706 
Coagulare 226, 227, 229, 230, 232, 233 

— intravasculară diseminată (CID) 233, 
238 

Cobalt 32, 187, 512 

Codifuziune (difuziune cuplată) 63 

Codon 35, 37 

Coeficient de absorbţie 449 
difuziune 449 

— ■ — elasticitate 433 

— — extracţie a 0 2 457 
soiubilitate 449 

utilizare digestivă (CUD) 516 

— — ventilaţie 444 

— respirator 478 
Coenzimâ A 607, 624, 628, 798 
Cohlee (melc) 1067 
Colagen 225, 226, 950 
Colagenază 569 

Colagog 579 
Colecistografie 583 

Colecistokinin-pancreozimină (CCK-PZ) 
538, 551, 552, 554, 566, 574, 575, 580, 
582, 588, 593, 596, 820, 856—857, 1226 
Coleretic 580 
Colereză 575 

Colesterol 59, 578, 606, 609, 610, G31 — 632, 
726, 772, 798 

Colesterol esterază (coiesterolază) 570, 606, 
610 

Colin acetiltransferază (CAT) 127 
Colină 127, 505, 1022, 1156 
Coloană Clarke 1055 
Colon 523, 593 
Colostru 918 

Complex major de histocompatibihtate 
(MHC) 215, 216, 217, 219 
Complexe imune 220 
Complianţă (capacitanţă) 340, 346, 354 

— pulmonară 434 

Comportament alimentar 1219, 1222, 1227 

— sexual 877 — 882 

Concentrarea urinei 674, 676, 677, 678 
Concentraţie medie eritrocitară (CHEM) 
171 

Condiţionare instrumentală 1258 — 1260 
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Condroblaste 949 

Condrocite 949 

Condrogenezâ 748 

Condroitin sulfaţi 951 

Condroitină 416 

Conductantă 110, 129, 130, 340 

Conductibiiitate 114—116, 264 

Conducţie 1292 

Conectine 1253 

Conştientă 1218—1219, 1247 

Contraclilitate 265, 337, 383, 975, 1329 

C-ontraciură 977 

Contracţie 138, 144, 975 — 377, 983 

— izometrică 271, 395, 910, 981, 389, 5L004 

— izotonică 271, 335, 910, 981, 989, 1004 

— în alungire 990 

— tetanică 988 

Contracţii peristaltice 558, 589, 595 

— tonice 558 

Contratransport 63, 73 — 74 
Convecţie 454, 1292 
Convergenţă 1185 
Copilărie 921, 929 
Coproporfirină 182 
Coproporfirinogen 182 
Coree 1129 
Corion 414, 1116 
Cornee 1079 

Coronaroconstricţie 403, 404 
Coronarodilataţie 402, 403, 401 
Corpi cetonici 41, 635, 638 
Corpus albicans 790 

— luteum 760, 764, 789, 795 
Corpuscul Golgi 986, 1051, 1052 

— Heinz 191 

— Krause 1031, 1039 

— Meissner 1031, 1039, 1041 

— Nissl 1015 

— Pacini 1031, 1039, 1041, 1051 

— Iîuffini 1031, 1039, 1051 
Cortex auditiv 1071, 1072 

— cerebral 1213 

— motor 486, 1124 

— somato-senzorial 1045 

— vizual 1088 

Corticoliberină (CRF) 746, 756, 776, 777 

Corticosteroizi 725 

Corticosteron 222, 773 

Corticosuprarenală 770, 771 

Cortizol 628, 754, 755, 772, 773—776, 823 

Cortizon 773, 954 

Corzi vocale 498 

Cotransmiţători 126, 1168 

Cotransport 63, 77, 79 

Creatin fosfatază 994 

Creatinină 526, 706, 708 


Creste mitocondriale 54 
Crinoîagie 53 
Cristalin 1079, 1080, 1104 
Crisialoidă 1080 
Crom 33 

Cromatină nucleară 47 
Croniogranină 783, 1162 
Cromomembrină 1162 
Cromoproteine 34 
Cromozom 47 
Cronaxie 106 
Crosa aortei 1031 
Cupru 32, 187, 512 
Cupulă 1060 
Curară 1024, 1159 

Curbă de disociere a C0 2 472 — 473 

r — hemoglobinei 463, 464, 465, 

468 

oxihemoglobinei 466 

Cutie toracică 423 

U 

Daltonism 1097 
Debit arterial de 0 2 463 

— cardiac 292, 293, 294, 299, 300, 333, 346, 
348 

— cerebral 405 

— coronarian 400 — 401 

— de scurgere 344 

— respirator (DR) 444 

— sistolic 292, 293 

— venos de O a 463 

— ventilator maxim (DVM) 444 
Decamătoniu 973 
Deceleraţie 1313, 1314 
Decompresie 1327, 1328 

— hipobarică 1309 
Deîecaţie 597 — 599 
Degenerescentă 1018 
Deglutiţie 535—537, 898, 1129 
Dehidroepiandrosteron 772, 781 
5'-Deiodinază 804 

Dendrite 1016 

Deperdiţie calorică 1324, 1325 
Depolarizare 110, 257, 2C2, 263, 265, 971, 
973 

Derivaţii bipolare 305 — 303, 315 

— precorcliale 310, 316 

— u racolare 303, 308, 309, 310, 316 
Derm 720 

Dermatom 1235 
Dermatoză 736 
Descărcare repetitivă 113 
Deshidratare celulară 155, 1229 

— extracelulară 155 

— globală 155 
Desmozom 720 


Detrusor 714 
Dexametazon 756, 773 

Dezoxicorticosteron (DOC) 699, 700, 772, 
773 

Diabet 635, 813 

Diacilglicerol 94, 128, 130, 699 

Diafragm 421, 424, 425 

Diapedeză 202, 208 

Di artroze 959 

Diastaze 586 

Diastazis 236, 290 

Diastolă 2S0, 281, 285 

— ventriculară 281 
Dicromatism 1095 
Dienceîal 1212 

Diferenţă arlerio-vcnoasă (DAY) 462, 46-4 
2,3-Difosfoglicerat (2,3-DPG) 465, 466, 467, 
468 

Difuziune 445, 447, 450, 433, 454, 455, 456, 
1654 

— facilitată 63, 73 

— simplă 63, 72 
Digestia bucală 521, 524 

— gastrică 521, 538 

— glucidelor 600 — 601 

— intestinală 521, 567, 586 

— lipidelor 605 

— proteinelor 603 
Digestie 520 
Digliceride 607 
Dihidroli 42 

Dihidrolestosteron 798, 799 
Dihidroxiacetonă 39 

1,25-DihidroxicoiecalcifcroI 612, 829, 830, 
831 

Dihidroxifenilalanină (DOPA) 723, 765, 
782 

Diizopropilfluorofosfnt (DFF) 973 

Bilataţie cardiacă 290 

Blluţia urinei 673 

Dimeri 60 

Dineină 57 

Dinţi 530 

Dipiopie 1094 

Dipol electric 42 

cardiac 303, 304 

Disartrie 1147 
Disbarism 1312, 1323 
Disc Merckel 1031, 1039 
Discriminare spaţială 1016 
Discromatopsie 1090, 1097 
Discuri anizetrope (A) 133, 248 
• — intercalare 248 

— izotrope (I) 133, 248 
Disgeuzie 1111 
Dispozitive contractile 57 
Disstres 1282 
Distensibilitate 387—388 


Disurie 718 

Diureză 374, 694, 695, 696, 698, 704 

— osmotică 667 

— reflexă 3S0 
Divergenţă 1185 

DOPA 723, 765, 782, 1160 
Dopa decarboxilâză 495, 782 
Dopaehinonă 723 

Dopamin beta-hidroxilază 782, 783 
Dopamină 129, 404, 764, 782, 783, 1024, 
1167, 1222, 1224 
Duocrinină 588 
Duoden 523, 567, 583 

Durere 915—916, 1230, 1231, 1234—1240, 
1244, 1245 

E 

Ebluisare 1092 

Echilibru acido-bazic 163, 164, 165, 167, 
679, 684, 915 

— Donnan 63, 74—75, 102 

— glomerulo-tubular 692 

— hidric 153 

— hidroelectrolitic 160 

— Starling 160, 163, 427 

— termic 1290 
Echinococoză 173 
Echccardiografie 297 — 203 
Echografie 280, £98 

Ecuaţie Iienderson-Hasselbach 164, 683 
Edem 381, 304, 399 

— cerebral 407 

— pulmonar 357, 454, 455, 456 

— renal 707 

Efect Bohr 464, 465, 466, 467, 468, 473 

— Bossi-Bernardi 466, 468 

— Iialdane 470, 473 

Efort (izometric, izotonic) 1330 
Elastanţă pulmonară 434 
Elastază 5C9 

Elasticitate 335, 388, 981 
Elastină 34 

Electrocardiografie 302 

— endocavitară 323 — 324 

Electrocardiogramă (ECG) 280, 301, 302 
Electroencefalogramă (EEG) 1206, 1207, 

1208, 1267—1271 
Electrogustometrie 1114 
Electron - ! iogramă 981 
Electronervogramă 117 
Electrotonus 107 
Endocard 252 
Endocitoză 63, 80 

— absorbtivă 52 
Endolimfă 1070 
Endometru 882 
Endomisium 983 
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Endoperoxizi 201, 873 

Endorfine 866, 867, 1240, 1241, 1242, 1254 

Endost 957 

Endotelină 333, 372 

Endoteliu vascular 333 

Enkefalinază 869 

Enkef aline 489, 566, 865, 1240, 1241, 1242, 
1254 

Enoftalmie 1103 
Enterocite 584 
Enterocrinină 587 
Enterogastronă 554, 560, 593 
Enteroglucagon 554, 860 — 861 
Enterokinaze 568, 585, 587 
Enterooxintin 865 
Enurezis 718 

Enzimâ dc conversie (dipeptidil-carboxi- 
peptidază) 370, 495, 496, 684, 854 
Enzime glicoliiice 570 

— lipolitice 570 

— lizozomale 201 

— proteolitice 568 
Epiderm 719 
Epilepsie 1269, 1271 
Epimisium 983 
Epistaxis 237 

Epitopi 211, 212, 217, 218, 219, 220 

Erepsină 589, 603 

Ergonomie 996 

Eritrocaterezâ 189 

Eritrocit 177 

Eritrogeninâ 688 

Eritroîab 1096 

Eritron 175 

Eritropoietină 176, 177, 178, 371, 637—688 

Eritropoietinogen 178 

Eritropoieză 174, 175—180, 687, 688 

Eritropsină (purpur retinian) 1090 

Esofag 522, 523, 536, 537 

Estradiol 772, 790, 794, 795, 797, 801 

Estriol 790 

Estronă 790 

Eucariote 45 

Eumelanină 723 

Eustres 1281, 1282 

Evaporare 63, 153, 1292—1293 

Excitabilitate 99 — 100, 255, 970, 974 

— neuronală 101 
Excitant 99 
Excreţie tubulară 658 
Exocitoză 51, 63, 80 
Expiraţie 422, 440 
Expulzie 910 
Extensibilitate 387—388 
Extensie 1007 
Exteroceplori 1030, 1038 
Extrasistolă 260 

Ezerină 572, 587, 973, 1104, 1158 


F 

Facilitare 1186 

Factor antianemic (extrinsec, intrinsec) 
188, 541, 542 

— antihemofilic (A, B, C) 228, 229 

— de activare a macrofagelor (MAF) 205 
agregare plaehetară (PAF) 490, 491 

— — creştere nervoasă (NGF) 1019 

— — inhibare a migrării macrofagelor 
(MIF) 205 

necroză celulară (TNF) 209, 217 

— endotelial de relaxare (EDRF) (mon- 
oxid de azot) 333, 371, 372, 403, 1029 

— hipnogen 1214 

— inhibitor al proiactinei (PIF) 746, 704, 
919 

• — natriuretie atrial (ANF) 154, 254, 255, 
373—374, 701, 702, 849, 871—873 
Factori abiotici 1277 

— antieoagulanţi 227, 233 
■ — biotici 1277 

— de creştere 81 

— plachetari ai coagulării 223, 225, 227, 
230 

— • plasmatici ai coagulării 223, 227 

— procoagulanţi 223, 227 
Fagocite 208 

Fagocitoză 52, 63, 80, 199, 208, 209 

Fago-lizozom 200, 208 

Fagozom 200 

Faringe 522, 536 

Fascia aderens 248 

Fascicul Burdach 1052 

— cortico-medular 1136 

— — nuclear 1136 

— Goli 1052 

— His 252 

— spino-cerebelos direct (Flechsig) 1053, 
1055 

încrucişat (Gowers) 1053, 1055 

Fatigabilitate 1185 
Fază izometrică 283 
• — ■ izotonică 284 
Feed-back 147, 740, 741 
Fenilalanină 129, 507 
Fenomen Arthus 201 

— Bernouiili 498 

— de adaptare 1033, 1038, 1087 

■ contrast 1094 

fuziune 1092 

— — „licărire" 1092 

— — reverberaţie 1183 

„scăpare" (escapc) 329, 368, 1174 

— Hamburger 166, 167, 471 

— în „scară" (Bowditch) 261 

— Orbeili 993 

— Purkinje 1096 

— stimulator de colonii (CSF) 177 
Feritină 176, 183, 184, 186, 612 


Fibre alimentare 513, 596 
— • de colagen 334 

— elastice 334 

— musculare netede 141, 335 
— ■ — scheletice 132 

— ■ nervoase amielinice 114, 115, 1016, 

1017 

— • — mielinizate 115, 1016 
Fibrilaţie (atrială, ventriculară) 322, 974 
Fibrinâ 225, 226, 227, 228, 230, 232, 233, 
234 

Fibrinogen 173, 223, 225, 226, 227, 228, 
232 

Fibrinoliză 225, 238 
Fibroblaşti 226, 950 
Fibroneetină 59, 60, 209 
Ficat 574. 617, 618, 899—900 
Fler 32, 181, 183—187, 461, 464, 465, 512, 
612, 613, 902 
Filaggrină 721 
Filamente 56 

Filtrare glomerulară 649, 652 — 657 

— transcapilară 455 
Fiziologie aerospaţială 1304 

— ambientală 1275 
Flageli 56 

Flavoproteine (FAD, FMN) 475, 541, 626 
Flebografie 713 
Flebogramă 280, 394—395 
Flebomanometru 393 
Flexie 1007 

Floră intestinală 596, 597 
Fluor 32, 512 
Fluorocortizon 778 
Flutter artrial 322 
Folicul 760, 789, 795 
Fonaţie 497—500 
Fonocardiogramă 280, 286 
Fonogramă 500 
Forbol esteri 95 
Formă combinată a CCb 470 
0 2 460 

— dizolvată a C0 2 470 
— ■ solubilă a 0 2 458 

Formaţiune reticulată 1130, 1176, 1179, 

1210—1211, 1238, 1247 
Formulă Arneth 195 
Forţă de difuziune 102 

— electrostatică 102 

— gravitaţională 390 

— musculară 990 — 991 
Fosfatază alcalină 209, 586 
Fosfatide 40 
Fosfatidilinozitol 94 
Fosfaturie 828 

Fosfocreatină 622, 978, 994, 1332 
Fosfodiesterază 92, 93, 94, 490 . 
Fosfoinozitid 571 


Fosfolipază A (PLA) 92, 95, 130, 873 

— C (PLC) 94, 128, 130, 699 
Fosfolipide 58, 438, 578, 609, 633 
Fosfomioinozitol 225 
Fosfoproteine 34 

Fosfor 31, 512, 825, 901 
Fosforilare oxidativă 53, 269, 475, 476, 
477, 494, 626, 979 
Fotoni 1091 
Fotoreceptori 1082 
Fotorecepţie 1089 
Fovea centralis 1081 
Fragment constant (Fc) 214, 219, 220 
— - de legare a antigenului (Fab) 214, 220 
Frison termic 1295 
Fructoză 39, 586, 601, 603, 622 
Funcţie batmotropă (excitabilitate) 255, 
327 

— cronotropă (ritmicitate) 263, 327 

— dromotropâ (conductibilitate) 264, 328 

— inotropă (contractilitate) 265, 328 

— tonotropă (tonicitate) 328 

Fus neuro-muscular 982, 1051, 1057 


G 

Galactoză 39, 586, 601, 603, 622 
Ganglion Andersch 1109 

— ciliar 1101 

— Corti 1069, 1070 

— Ehrenritter 1109 

— Gasser 533, 1101 

— Scarpa 1060, 1061 
Ganglioplegice 419, 1158 

Gastrină 538, 545, 547, 549, 550, 551, 552, 
55:3, 566, 573, 574, 580, 582, 591, 593, 
596, 813, 820, 832 
Gastroferitină 186 
Gaze inerte 453 
Gândire 1260—1262 
GDP 89, 90 
Gelatinază 541, 544 
Gelatină 544 

Gene 88, 89, 146, 214, 219 
Genom 46 
Gestaţie 888 — 891 
Gigantism 748, 953 
Glandă epifiză 834, 837 
— - hipofiză 741 — 745 

— tiroidă 198 
Glande Bowmann 1116 

— bronşice 413, 414 

— Brunner 585, 587 

— endocrine 737 

— gastrice 540 

— Lieberkuhn 585, 587 

— mamare 764, 769, 916, 917, 918 

— parietale 529 

— parotide 524, 528 
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Glande sebacee 726 

— sublinguale 525, 528 

— submaxilare 524, 528 

— sudoripare 727—730 

— suprarenale 770 
Glicemie 39, 663, 822, 823 
Glicerină 608 
Glicerokinază 608 

Glicerol 605, £07, 608, 628, 630, 633 
GÎIcerolfosfatide 40 
Glicină 604, 1028, 1168 
Glicocaiix 62 

Glicogen 39, 603, 608, 622, 623, 815, 822, 
1333 


638, 

774, 

775, 

819, 

eoi, 

602, 

622, 

623, 

817, 

818, 

821, 

822, 


Glicogenoliză 622, 623, 819, 978 
Glicolipide 40, 59 

Glicoliză 53, 270, 475, 623, 624, 627, 979, 
1334 

Glicoproteine 34, 59 
Glicozaminoglicani 950 
Glicozurie 663, 697, 1301 
Glisare 139, 144, 977, 1007 
Globină 180, 182, 576 
Globuiine 34, 173, 637 
Globus pallidus 1129, 1223 
Glomerul 644, 649, 652 
— olfactiv 1117 
Glomerulonefrită 705 

Glucagon 329, 551, 566, 580, 623, 812, 

819—820, 823 

Glucide 39, 59, 223, 503, 504, 514, 515 
Gluconeogeneză 628, 

820 

Glucoslat 1221 


823, 994 

Glucoza 6-fosfat 622, 623 
Glucozo 6-fosfatază 622 
Glucuronil translerazâ 577 
Glutamină 682 
Glutation 34 

GMP ciclic 93, 128, 130, 372, 702, 
1023, 1167, 1216, 1254 
Gonade 788 

Gonadoliberină (GnRH) 746, 762, 7S4, 
801 

Gonadotrofine (LH, FSH) 759—762, 
793, 794, 795, 798, 799, 800, 801, 

— corionice 763, 7S9, 801, 886 
Granulocite 195 

— bazofile 194, 202 

— eozinofiie 194 

— neutrofile 1S4, 734 

— polinucleare 194 
Granuiomer 223 
Granulopoietinâ tisulară 197 
Granulopoieză 194, 195, 196, 198 
Greaţă 560, 561 


795, 


789, 

919 


Greutate moleculară 34 
Grosime eritrocitară medie (GEM) 171 
Grupe sanguine 192 
C»TP 88, 90 

Guanilat ciclază 92, 83, 94, 128, 130, 372, 
1254 

Guanină 35 
Guşă 757, 758 

II 

Haptene 211, 212 
Haustre 594 
Helicotreir.ă 1067 
Heliu 1325 

Hem 180, 181, 182, 185, 461, 462, 464 
Hematie 169—172, 180, 470, 471, 472 
Hematocrit 156, 312, 648 
Hematom retropîacentar 911 
Hematopoieză 174 
Hemeralopie 1090 
Hemianopsie 1089 
Hemodiluţie 172 
Hemofiiie 237 

Hemogibbină 172, 180, 458, 460 — 471, 576, 
578 

— „A“ 182, 463 

— „C“ 183 

— embrionară (,,U“) 183 

— eritrocitară medie (HEM) 171 

— fetală 183, 483, 1881 

— redusă 172, 462 

— „S" 183 

Kemoglobinopatii 183 
Hemoliză 170, 189—191 
Hemoragie 223, 224, 237, 394 

— cerebrală 407 
Hemosiderină 183 

Hemosiază 221, 223, 224, 225, 226, 233, 23S, 
237, CUI 

Heparină 230, 234, 235, 4G6 
Heterofagie 52' 

Heteroproteine 34 
Heterozide 39 
Hexarnctoniu 859, 1024 
Hexokinază 816 
Hialoplasmă 223 
Hialuronidază 698 

Hidrogen 30, 368, 384, 475, 476, 477 
Hidropenie 768 
17-Hjdroxicorticosteroizi 774 
Hidroxiprolină 604 
Hiperaciditate 556 
Hiperaldosteronism 687 
Hiperalgie 1234, 1245, 1246 
Hiperbarism 172, 1321 
Hipercalcemie 827, 831 
Hipercapnie 330 
Hipercromie 171 

Hiperemie 337, 3S8, 379, 333, 385 


Hiperextensie 1008 
Hiperfagie 1220 

Hipergliceinie 751, 819, 820, 823, 1301 
Hiperhidratare 155, 657 

— celulară 155 

— extraeelulară 155 

— globală 155 
Hiperkaliemie 779 
Hipermetropie 1080 
Hipernatremie 779 
Hiperosmie 1121 
Hiperosmoză 154, 768 
Hiperoxie 1323 
Hiperparatiroidism 828 
Hiperpnee 486, 1336, 1337 
Hipersensibilitate de denervare 974 

— întârziată 204 

Hipertensiune 346, 348, 360, 361, 361, 366 
‘368, 370, 687, 690, 778 
Hipertiroidie 758, 808 
Hipertonie osmotică 1228 
Hipertrofie cardiacă 291 

— musculară 995 
— • ventriculară 1303 
Hiperventilaţie pulmonară 3-34 
Hipervolemie 154, 159, 779 
Hipoaciditate 556 
Hipocalcemie 831, 832, 833 
Hipocamp 1223 
Hipocapnte 458 
Hipocromie 171, 172 
Hipoderm 720 

Hipofizectomie 742, 743, 750 
Hipofosfatemie 827, 833 
Hipogeuzie 1111 

Hipoglicemie 547, 751, 815, 820, 823 
Hipokaliemie 778, 779 
Hipomagneziemie 831 
Hiponatremie 779 
Hipoosmie 1121 
Hipoosmoză 154, 768 
Hipoparatiroidism 31 

Hipotalamus 362—363, 486, 547, 554, 699, 
743, 756, 1149—1151, 1178, 1223, 1239, 
1247 

Hipotensiune 346, 360, 368, 369, 370, 374 
Hipotiroidie 807, 808 
Hipovolemie 155, 159, 1229 
Hipoxemie 458 

Hipoxie 177, 226, 330, 385, 402, 403, 420, 
687, 688, 913, 1240, 1297, 1300, 1301, 
1302 

Histamină 143, 202, 210, 369, 385, 396, 
399, 420, 490, 538, 552, 553, 554, 565, 
580, 842—843, 1026—1027, 1168, 1232 
Histereză pulmonară 434, 435 
Histidină 369, 507, 842, 1027 
Histone 31, 47 
Iloloproteine 34 


Holozide 39 

Iiomeostazie 145 — 147, 149, 358, 376, 379, 
643, 1175, 1277—1282 

Homeoterme 160 

Homunculus 1124 

— senzitiv 1046 

Hormon adrenocorticotrop (ACTH) 725, 
752—756, 776, 777, 778, 865, 913, 1254 

— de creştere (somatotrop, STH) 530, 639, 
747—752, 793, 009, 823, 917, 953 

• — lactogen placentar 917 

— melanotrop (MSH) 723, 765 

— paratiroidian (PTH) 702, 703, 823, 826— 
832, 833, 953 

— tireotrop (TSH) 757 — 759 

Hormoni 81, 737, 738 

— adenohipofizari 745 

— anabolizanţi 37 

— androgeni 198, 633, 724, 725, 727, 761, 
798, 913 

— catabolizanţi 37 

— corticosuprarenali 330, 771 — 772, 774, 
913, 1296 

— estrogeni 222, 633, 706, 724, 725, 727, 
751, 760, 761, 789, 790, 791, 792, 793, 
794, 798, 886, 907, 917, 919 

— gastro-intestinali 818, 856 

— glucocorticoizi 635, 639, 753, 771, 774 — 
777 

— gonadotropi 759 

— hipofizotropi liipotalamici 745 

— locali 81, 738, 841 

— medulosuprarenali 781 — 782 

— mineralocorticoizi 771, 777 

— retrohipofizari 766 

— sexoizi 781, 954 

— tiroidieni 628, 633, 635, 725, 727, 729, 
808—812, 913, 953, 1296 


I 

Icter 578, 705 

— neonatal 921 
Idiotip 220 
Ileon 523, 583 
Imersie 1325 

Imponderabilitate 1315 — 1318 
Imunitate activă 220, 221 

— artificială 220 

— celulară 207 

— naturală 221 

— ■ nespecifică 206, 207, 208 

— pasivă 221 

— specifică 20S, 207 

— umorală 207, 220 
Imunogen 211 
Imunogenitate 210, 211, 212 
Iiwunoglobuline 213, 214, 219, 220, 493, 

904 
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Incluziuni celulare 57 
Indice cardiac 299, 300 

— de culoare (valoare globulară, YG) 171 

— Tiffeneau 44, 445 
Inervaţie motorie 986 

— * parasimpatică 71G, 1101, 1153, 1171, 

1174, 1175 

a inimii 326—327 

— 1 — — plămânului 421—422 

— senzitivă 985 — 986 

— simpatică 716, 1101, 1153, 1171, 1174, 
1175 

■ a inimii 325' — 327 

— vegetativă 1154, 1155 
Inexeitabilitate electrică 121 
Infarct miocardic 405 
Inflamaţie 385 

Inflexie 1007 
Inhibină 794, 797, 798 
Inhibiţie laterală 1043, 1044 

— presinaptică 132, 1043 

— recurentă 132, 1044 

— Vedenski 118 
Inimă 245 

Inozitol trifosfat 94, 128, 130, 699, 1167 
Inspiraţie 422, 439 
Insuficienţă cardiacă 394 

— renală 708 

— respiratorie 439 
Insule Langerhans 813 

Insulina 329, 547, 554, 623, 630, 635, 702, 
750, 813, 818, 822, 823, 954 
Integrare somato-vegetativă 1038, 1177 

— vegetativă 1176 
Inteligenţă 1260 
Interfază 56 

Interferon 209, 217, 493, 734 
Interleukine 209, 215, 217, 734 
Interneuroni 1017 
Internod 115 
Interoceptori 1030' 

Intervale (ECG) 312, 313, 317 
Intimă 962 

— vasculară 333, 335 
Invertazâ 586 

Iod 32, 512, 757, 802, 803, 811, 812 
Iodopsină 1090 
Ionofori 63 

Ionogramă sanguină 709 
Iradiere 1186, 1291—1292 
Ischemie 320, 370, 396, 1243 
Istm oro-faringian 538 
Izoionie 155 
Izoleucină 507 
Izomaltaze 601 
Izoprenalină 488 
Izorenine 685 
Izostenurie 705, 713 


Izotonie 155, 704 
Izovolemie 704 

I 

învăţare 1255 — 1256 

J 

Jejun 523, 583 
Joncţiuni celulare 80 

— de contact 143 

— difuze 143 

— neuro-musculare 122, 986, 987 

K 

Kalicreină 229, 369, 371, 335, 493, 525, 
692, 852, 853, 854 
Kalicreinogen 369, 852, 854, 856 
Kslidina 852, 853 
Keratinâ 721 
Keratinizarc 720 
Keratinocit 719, 720, 734 
Keratinozom 721 
Keratită 1079 
Keratogeneză 721 
Kinemogramă 1009 
Kinestezie 1055 

— articulară 1056 

— musculară 1056 

— tendinoasă 1058 
Kininază 852 

Kinine 229, 697, 852, 753, 856 
Kininogen 229, 231, 369, 691, 852, 853, 856 
Kininogenaze 852 

L 

Labferment (presură, cheag) 543, 604 

Labirint membranos 1059 

Lactaţie 763, 769, 918, 919, 920 

Lactază 586, 601 

Lactic dehidrogenază 706 

Laetoferină 208, 209 

Lactoză 586, 601 

Lamină fibroasă 46 

Lanţ nuclear 1052 

— respirator 269 

Lanţuri grele (H) 213, 214, 215 

— uşoare (L) 213, 214, 215 
Laringe 497 

Latentă 1185 
LATS 758, 811 
Lecitinază 570, 605 
Lecitină 438, 578, 633 
Legătură peptidică 36 


legea Boyle-Mariotte 446 

— Dalton (presiunilor parţiale) 445 

— Franck-Starling 273 

— Gay-Lussac 446 

— Hagen-Poisseuille 649, 650 

— Henry 446, 470 

— inexeitabilităţii periodice 258 

— Laplace 650 

— Nernst 102, 103 

— perioadei refractare 1077 

— „totul sau nimic" 261, 1077 

— Van t’Hoff 455 
Leptocitozâ 173 
Leu-enkefalină 866 

Leucin aminopeptidază 569, 603 

Leucină 603 

Leucocidine 199 

Leueoeite 193, 194, 208 

Leucoeitoză 194 

Leucopenie 194 

Leucotoxine 199 

Leucotriene 209, 490, 495, 873, 875, 876 
Leziune 320 
Liberine 743, 746 
Lichid amniotic 888, 898 

— cefalorahidian 1273 — 1274 

— endolimfatic 1060 

— folicular 760 

— pleural 427, 428 

— sinovial 963 
Limbaj 1261 
Limfatice 397, 398 
Limfă 398 

Limfocite 194, 205, 207 

— „B“ 204, 205, 207, 210, 212, 213, 215, 
217, 218, 219 

— „T“ 204. 205, 207, 210, 212, 215, 216, 
217, 733 

citotoxice (Tc) 216 

helper (Th) 217, 218, 219, 220 

supresoare (Ts) 216, 217, 220 

Limfokine 205, 215, 219 
Linie M 133, 134 

— Z 134 

Lipază gastrică 543, 605 

— intestinală 586 

— pancreatică 570, £05 

— salivară 525 

Lipide 29—41, 58, 223, 504, 505, 506, 514, 
515, 629 

Lipogeneză 41, 494 
Lipoiiză 41, 494 
Lipopexie 494 
Lipoproteine 34, 631 
Lipostat 1227 
Lipotropine 745 
Lipoxigenază 873, 876 
Lipoxine 490, 491 
Lizină 507, 818 


Lizolecitină 190 

Lizozim 200, 208, 209, 493, 525, 544 
Lizozomi 51 — 53, 208, 209 
Lob floculo-nodular 1134 
Lobuli hepatici 574 
— pulmonari 416 

Locomoţie 947—948, 995, 1002—1006 
Locus coeruleus 1223 
Lucru mecanic cardiac 300, 301 
Luteoliză 789 


M 

Macroeitoză 171 
Macroelemente 29, 30 

Macrofage 202, 203, 204, 205, 215, 219. 225 

— alveolare 492 
Macroglie 1017 
Macropinocitoză 63, 80 
Macula aderens 248 

— densa 651 

— Iuţea 1081, 1093 
Magneziu 32, 202, 512, 612 
Maltază 586, 601 
Maltoză 586, 600, 601 
Mandibulă 531 
Mangan 32 

Markeri CD 216, 217, 218 
Masa celulelor parietale 553 
Masticaţie 530 — 534 
Mastocite 194, 202, 733, 843 
Matrice citoplasmatică 45, 48 
Măduvă osoasă 957 

— spinării 1130, 1151, 1238 
Mecanism reflex condiţionat 530, 546 

necondiţionat 529, 546 

Mecanoreceptori 1030, 1031, 1040 
Mediatori chimici 123, 124, 126, 74T, 752 

794, 1019, 1021 

Mediaţie adrenergică 1024, 1160 

— colinergică 1022, 1156 

— dopaminergică 1167 

— purinergică 1029 
Mediu extracelular 45 

— hiperbaric 1321 

— intern 149 
Medulină 689 

Medulosuprarenală 770, 771 
Megacarioblast 221 
Megacariocit 221, 222, 228 
Melanină 722, 765 
Melanocit 722, 765 
Melanogeneză 722 — -724 
Melanozom 722, 765 
Melatonină 834, 835, 837, 838, 845 
Membrană alveolo-capilară 409, 414 — 415, 
447 

— bazilară 1067, 1069, 1070 

— celulară (plasmalemă) 45, 57, 53 
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Membrană eritrocitară 188 

— excitabilă 100 

— filtrantă glomerulară 652 

— inexcitabilâ 100 

— intrncelulară 45 

— neuronală (nucleoplasmă) 46 

— — postsinaptică 120, 1020 

— Reissner 1067 

— lectoria 1069 

— Z 133, 248 
Memorie 1249 — 1255 
Menopauză 796, 942 
Menstruaţie 790, 794, 795 
Meromiozină 136, 977 
Mers 1009 

Metabolism aerob 1304 

— anaerob 1304 

— bazai 640—642, 900 

— hidrocarbonatelor 617, 622, 914 

— intermediar 621 

— lipidelor 617, 628, 914 

— proteinelor 618, 636, 914 
Metamielocit 195 
Metanefrină 784 
Met-enkefalină 866, 1162 
Methemoglobină 172, 183 
Metilprednison 773 
Metionilkalidină 852, 853 
Metionină 507 

Metodă Astrup 164 

— Fick 296, 709 
5'-Metoxitriptamină 845 
Mg 2 +-ATPază 258 
Miastenie 973 

Micelii 59, 606 
Microcitoză 171 
Microelemente 29 
Microfagocitoză 63 
Mieroglie 1017 
Micropinocitoză 63, 80 
Microtrabeeule 55, 204 
Microtubuli 55, 56 
Mietiune 715 

Midriază 1039, 1100, 1101, 1102, 1103 

Mieloblast 195 

Mielocit 195 

Mieloperoxidază 209 

Mineral osos 951 

Mineralizare 951 , 952 

Miocard 246, 400 

Miofibrile 133, 968 

Miofilamente 133, 248, 267 

Mioglobină 969, 993, 1304 

Miokinază 994 

Miometru 905, 908 

Miopie 1080 

Mjotor.ie S73 

Kioză 1099, 1109, 1101, 1302, 1103 


Miozină 133, 134, 135, 143, 223, 248, 267, 
269, 971, 975, 976, 977 

Mişcări automate (involuntare) 1008, 1009 

— voluntare 1008 
Mitocondrie 53 — 55 

Model în „mozaic lichid 11 61 
Molibden 33 

Monoainine biogene 842, 3225 
Monoaminoxidază (MAO) 123, 129, 372, 
495, 784, 1024, 1026, 1163 
Monoblaste 202 
Monocite 194, 202, 203 
Monogliceride 606, 607 
Monohidroli 42 
Monokine 215 
Monomeri 60 
Morfină 561, 867 
Motilin 554, 566, 593, 862—863 
Motilitate biliară 583 

— esofagiană 537 

— gastrică 557, 566 

Mctilitatea intestinului gros 594 — 598 

subţire 588, 590 

Motoneuroni 982, 986, 1131, 1136 
Motricitate holokinetică 1124, 1126, 1127, 
1136 

— ideokinetică (telecinezie) 1124, 1136 
Mucinâ 525, 544, 578 

Mucinogen 524 
Mucoasă bucală 522 

— gastrică 523 

— intestinală 523, 584 

— olfactivă 115 
Mucus 492, 541 

Mugure gustativ 1031, 1106 — 1103 
Murmur vezicular 497 
Muşchi agonişti 984 

— antagonist! 984 

— neted 974 

— scheletic 391, 407, 968, 974, 983, 984 

— sinergişti 984 

— subhioidieni 531 


N 

NAD 475, 625, 627 
NADP 475, 627 
NADPH 628 

Na+, K+-ATPază 75, 258, 661, 700, 806 
Nanism hipofizar 743, 744, 746, 953 
Narcoză 1323, 1324, 1326 
Naştere 904, 911 

Natriureză 373, 374, 690, 694, 695, 693 
Necesar caloric 502 — 503 
— de celuloză 513 

glucide 503 — 504 

lipide 504 — 506 

minerale 50S, 511 — 512 

proteine 503 — 503 


Necesar de vitamine 508, 509—511 
— hidric 513 
Neerotactism 203 
Necroză 320, 3% 

Nefrectomie 690 


Nefrogramă 713 
Nefron 644 


Neocerebel 1132, 1239 
Neocortex 36, 1123 
Neoretinol 1090 

Neostigmină (prostigmină) 973 
Nerv acustic 1076 

— coarda timpanului 1109 

538 

— glosofaringian 360, 528, 538, 1109 

— hipogastric 592 

— intermediar Wriesberg 528 

— Jacobson 528 

— laringeu 538 

— pneumogastric 360, 579, 587 

— optic 1084, 1086, 1103, 1105 

— rusinos intern 717 

— splanhnic 572, 579, 587, 592, 596, 698 

— trîgemen 538 

— vag 366, 537, 538, 580, 581, 587, 592, 


— vestibular 1061 
Neuroaminidază 177 
Neuroblaşti 1018 
Neuroîibrile 1015 
Neurofilamente 1016 
Neurofizinâ 767 
Neurohipofiză 7-12 
Neurokinină 489, 1023 
Neuromediatori 81, 126 
Neuromodulatori 126 

Neuron 101, 1014, 1015 — 1017, 1018 

— motor 1017 

— senzitiv 1017, 1031 


Neuropeptid Y (NPY) 1168 
Neurotensinâ 374, 865, 870 — 871, 1226 
Neurotubuli 1016 
Nevroglie 1015, 1017 
Nexus 248 


Nichel 33, 187 
Nistagmus 1054 
Nociceptori 1031, 1041, 1232 
Nod Ranvier 1017 
Nodul atrio-ventricular 251 
— sinusal 251 

Noradrenalină 129, 143, 366 — 367, 384, 
404, 406, 407, 488, 565, 642, 782, 783, 
785, 837. 838, 1024, 1102, 1160 1161, 
1162, 1165, 1166, 1297 
Normetanefrină 784 
Normoblast 176 
Nou-născut 921 — 924 
Nucleaze 585, 604 
Nudei bazai i 898, 1128 : 


Nucleol 47 
Nucleoproteine 34 
Nucieotidaze 604 
Nucleoticle 604 
Nucleozidaze 604 
Nucleozom 47 
Nucleu 46—47, 1015 

— accumbens 1223, 1224 
— • Bechterew 1055 

— caudat 1129, 1213, 1223, 1224 

— euneatus 1042 

— dorsal al vagului 490 

— Edinser-Westphal 1101, 1103, 1151 

— gracilis 1042 

— paraventricular 743, 766 

— subtalamic 1129 

— supraontic 743, 766 

— ventral anterior 1223 

— — postero-lateral 1044 

— medial 1044 

— von Monakow 1053 

Nucleul tractului solitar 362, 481, 484, 
1109, 1212 


O 

Obezitate 152, 1225, 1227 
Oboseală musculară 992 — 993, 1341 

— nervoasă 118, 1341 

Ocitocină 141, 566, 768—770, 907, 909, 919, 
1254 

Ocluzie 1186 
Octopamină 845 
Olîactometrie 1122 
Oligodendroglie 1017 
Oligceleroente 32 
Oligopeptide 34 
Oligozide 39 
Oligurie 703, 1301 
Opioide 865—869, 1168 
Opsină 1082. 1090 
Opsiurie 713 
Opsonine 199, 200, 209 
Ora serrata 1081 
Organ Corti 1031, 1069 
Organe 29 

— electoare 1184 

— otolitice (utriculă, saculă) 1059, 1054 
Organite celulare 45, 57 

specifice 57 

Ornitină 633 ■ 

Ortostatism 996, 1000, 1001 
Os 9-18, 956, 958 
Oscilomefru Pachon 350 — 351 
Oseină 952 

Osmolaritate 611, 675, 677, 768 
Osmometru 163 
Osmoză 63, 70—71, 542 
Osteoblaste 82S, 828, 833, 949 
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Osteocite 949 

Osteoclaste 826, 828, 833, 949, 950 

Osteogeneză 952 

Osteoid 950 

Osteoliză 826, 953, 954 

Osteon 956 

Osteoporoză 936, 954, 955 
Osteosinteză 826, 953, 954 
Otolite 1060 
Ovare 788 
Ovocit 789 
Ovogeneză 789 
Ovul 760, 789- 
Ovulaţie 760, 789, 795 
Oxid de carbon 462, 464, 469 
Oxigen 30, 406, 407, 409, 450, 451, 457, 
458—469, 473, 475, 478—479, 484, 627, 
993 

Oxihemoglobină 166, 181, 189, 462, 993 
Oze 39 

Ozide 39 * - - ■ H * 


P 

Paleocerebel 132 
Paleocortex ţrinencefal) 363 
Pancreas 567, 812 
Pantă limită 112 - 
Papile gustative 522, 1106 

Pa’rageuzie 111 

Parasimpatolitice 1138 

Parasimpatomimetice 1158 

Paratiroide 823 

Paratop 214, 215 

Parestezii 1245 

Pavilionul urechii 1066 

Păr 724 ’ ' 

Pârghii osoase 1004, 1005 
Pedunculi cerebrali 1198 
Pentagastrină 550 
Pepsină 540, 543, 603 
Pepsinogen 563, 603 

Peptld inhibitor gastric (GIP) 551, 554, 
859—860 
Peptlde 34 

— opioide 1225 ■' 

Percepţie 1248 

Perforine. 210 " - 

Pericard 246 ' ■ 1 

Pericarion 1015 ' 

Perilimfă 1070 

Perimisium 983 

Perioada răspunsului local gradat. 259 
Perioadă de laWnţâ T00, 109 
— . — • revenire completă 260 
parţială 760 " r' 

— refractară 259, 974 
absolută 111 r 

relativă 111 ■ 


Perioadă su'pranormală 259 
Periost 957 

Permeabilitate selectivă 104, 188, 969 
Peroxizomi 55 
pH 163—168, 466, 468, 915 
pH-ul bilei 575 

— gastric 541, 543, 544 
• — intestinal 585, 587 

— pancreatic 567, 568, 569 

— plasmei 163, 683 
— • salivei 525 

— sanguin 164, 165, 167, 168 

— urinar 679, 680. 682, 683, 705 
Phaeomelanină 723 

Piele 719, 731, 732, 735 
Pigmentare 724, 765 
Pigmenţi biliari 190, 576 
Pilocarpină 529, 587 
Pilogeneză 725 
Pilor 557, 559, 588 
Pinocitoză 52, 63 
Piramidă Malpighi 713 
Pirimidine 147 - 
Pirogen 201, 209 
Piurie 705 ■ 

Placă motorie 133, 987 

Placentă 883—888, 906, 907, 912, 915 ‘ 

Plan anatomic 1006 

Plasmakinine 34, 369, 396, 691, 692 

Plasmă 151, 158 

Pîasmină 229, 234, 235, 496, 854 

Plasminogen 235, 854 ■' 

Plasmocite 207, 213, 218 

Plasmocitoni 159 

Platicitoză 171 

Plămân 411, 413, 415, 426, 454,' 491—496 

Pletismogrâf 355—356 

Pleură 415, 427—428 

Plex Auerbach 524, 563, 592 

— cardiac 326 

— Meissner 524, 563, 592 

— mienteric 594 

— solar 650 ■ : 

— venos peribronşic 415 

submucos 415 

Plexuri periviscerale 1154 

— prevertebrale Î154 

Pneumocite 412, 414 
Pneumogramă 441 
Pneumotorax 482 - 

Podocite 652 

Poikiloterme 1289 
Polakiurie 718 
Polaritate electrică 969 
Policitemie 159, 178, 179 
Policromatism 1095 
Polidipsie 1228 

Poliglobulie 157, 172, 1301, 1303 
Polihexozamine 39 
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Poliozide 39 

Polipeptid pancreatic 813, 821, 864 — 365 

— vasoactiv intestinal (VIP) 374, 489 

551, 554, 566, 588, 593, 858—859, 1169 

Polipeptide 1028 
Poliurie 697, 705, 718 
Poliuronide 39 

Polizomi (poliribozomi) 37, 49 
Pompă activă 63, 571 
Pool mitotic 195 

— neuronal 1186 
Porfiropsină 1090 
Porfobilinogen 182 
Pori membranari 378 

— nucleari 46 
Postpotenţial negativ 110 

— pozitiv 110, 111 
Postură 995—099, 1001, 1002 

Potasiu 32, 403, 407, 512, 526, 612, 670 
Potenţare posttetanică 121 
Potenţial de acţiune (PA) 86, 105, 109, 
111, 138, 139, 141, 142, 143, 972, 1021, 
1034 

al fibrei miocardice 255, 258, 

262, 263 

compus 117 

— echilibru 103, 104 

receptor 1033, 1034, 1035, 1036, 

1182 

repaus 101, 103, 104 

al fibrei miocardice 255, 262 

— electro-chimic 100 

— postsinaptic excitator (PPSE, EPSF) 
131, 1021, 1159 

inhibitor (PPSI, IPSP) 132, 1021, 

1159 

Prag auditiv 1073, 1074 

— de excitaţie 105, 1233, 1234 

— gustativ 1112 

— olfactiv 1121 
Praxie 1127, 1145 
Prednison 773 
Pregnandiol 791 
Presbiţie 1080 

Presiune arterială 345 — 348, 356 — 358, 

694, 695 

— atmosferică 1299 

— barometricâ 1307, 1311, 1312 

— coloidosmotică (oncotică) 35, 152, 162 — 
163, 380, 381, 393. 454, 455, 456, 653— 
654, 656, 659, 661, 693 

— convergentă 353 

— diastolicâ 349, 350, 351, 352 

— diferenţială (presiunea pulsului) 346, 
347, 353 

— divergentă 353 

— hidrostatică 152, 380, 381, 392—393, 
394, 454, 455, 653, 659, 661, 695 

— intracapsulară (intrarenală) 654 


Presiune medie 350, 353 
— 1 osmotică 70, 71, 152, 162 — 163, 455, 675 

— parţială a 0 2 şi C0 2 420, 445, 450, 451, 
452, 458, 469, 470, 473, 474, 479, 485 

— pleurală 428, 429, 430 

— sistolică 349, 350, 352 

— sistolo-diastolică 348 

— venoasă 392 

Presiunea vaporilor de apă 446 
Presoreceptori (baroreceptori) 360 
Proaccelerinâ 228, 231 
Probantină 554 

Probă cu fenolsulfonftaleină (PSP) 712 
pilocarpină 730 

— de diluţie şi concentrare 713 

— Rosenthal 730 

— Valsalva 390, 394 
Procariote 45 
Proconvertină 228, 231 
Prodinorfină 866 
Proenkefalină 866 

Progesteron 724, 760, 761, 772, 790, 791, 
792, 793, 794, 795, 887, 906, 917 
Prolactină (PRL) 763—764, 792, 801, 917, 
918, 919 
Prolină 604 
Promegacariocit 221 
Promielocit 195 
Promonocit 202 
Pronormoblast 176 

Proopiomelanocortin 723, 745, 746, 752, 
866, 888 
Properdină 209 
Proprioceptori 1030, 1031 
Prostacicline 371, 385, 403, 490, 494, 873, 
876, 1232 

Prostaglandine 154, 201, 209, 371, 385, 

396, 419, 490, 494, 495, 553, 593, 689, 
690, 691, 696, 697, 724, 797, 854, 873— 
876, 907, 1028, 1102, 1232 
Protaminaze 569, 603 
Protamine 34 

Protein kinază A 93, 128, 130, 699 

C 93, 94, 95, 128, 130, 699 

Proteină C reactivă 209 
Proteine 33—38, 59, 223, 506, 507, 514, 
515, 636 

— G 88—90, 93, 94, 128, 130 
Proteinemie 707 
Protein-tirozin fosfataze 97 
Proteoglicani 950 

Protide 34 
Protodiastolă 285 
Protoporfirină 182 

Protrombină 227, 228, 230, 232, 239 
Pseudopode 225, 947 
Ptialină 600 

Pubertate 796, 801, 928, 929 


86 ' 



1364 INDEX 


Puls arterial 350, 353 — 355 

— total (volumetric) 355 

— venos 394 
Punct izoelectric 35 

— proxim 1104, 1005 

— remotum 1105 
Purine 147 

Putamen 1129, 1223, 1224 


R 

Radicali liberi 201, 407, 459, 460, 933, 931 
Rahitism 954 
Rampă cohleară 1067 

— medie 1070 

— timpanică 1067 

— vestibulară 1067 
Randament cardiac 301 
Rata filtrării glomerulare 694 
Raţie alimentară 513—520 
Răspuns celular 91, 100 

— local 100 

Reabsorbţia apei 667, 668, 095, 693, 699 

— bicarbonatului C80 

— calciului 703 

— glucozei 663 — 664 

— magneziului 703 

— potasiului 668, 669 

— proteinelor 671 

— sodiului 665—667, 695, 700 

— tubulară 657, 658, 659, 661, 662, 694 
Receptori 81 — 88, 91, 1182 

— adrenergicl 83, 130, 328, 329, 404, 488, 
489, 490, 785, 786, 1024, 1163, 1164 

— colinergici 987, 1157 

„M“ (muscarinici) 83, 128, 328, 329. 

488, 1023, 1158 

„N“ (nicotinici) 127 — 128, 329, 1023, 

1158 

— dopaminergici 787, 1024, 1167 

— „H“ (histaminiei) 552, 553, 843, 1027 

— hormonali 739 

— „1“ (de iritaţie) 482 

— „J“ (juxtacapilari) 422, 482 

— idnestezici 1050 

— opioizi (Miu, Kappa, Delta, Sigma, 
Epsilon) 867, 868 

— pentru antigen (TCR) 217 

— purinergici 1169, 1170 

— • senzitivo-senzcriali 1012, 1035 — 1036 

— serotoninergici 844, 1026- 
Reciclare medulară 673 
Rect 523, 594 

Reflex ano-gastric 565 

— Aschner-Dagnini 361 

— auditiv de clipire 1129, 1197 _ . 

— auditivo-cefalogir 1-066, 1197 
• — auditivo-oculogir 1129 

— Babinski 923, 1193 • 
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Reflex Bainbridge 360, 393 

— Bezold-Jarish 360, 405 

— cornean de clipire 1079, 1129, 1196 

— Cushing 364 

— de acomodare la distanţă 1199 

coborâre a mandibulei 534 

convergenţă 1105 

extensie 1191 

încrucişată 1191, 1192 

flexiune 1190 

inflaţie 482 

— — masticaţie 1196 
păşire 1192 

ridicare a mandibulei 534 

sucţiune 1196 

— duodeno-colic 595 
— • entero-enteric 592 

— • entero-gastric 560, 564, 565, 591 

— excitoinspirator 482 

— fotomotor 1 102, 1103, 1198, 1199 

— gastro-colic 595 

— ileo-gastric 565, 590 

— inhibitoinspirator 482 

— iridoconstrictor 1079 

— lacrimal 1079, 1196 

— masticator 1129 

— maseterian 1196 

— mienteric 587, 592 

— Moro 923 

— Peipcr 924 

— Phillipson 1192 

— salivar 1196 

Reflexe condiţionate 1256 — 1258 
• — cutanate 1193 

— • de redresare 1130, 1132, 1201, 1202 

— exteroceptive 1180, 1187 

— interoceptive 1180 

— labirinto-kinetice 1202 

— mezencefalice 1197 

— miotatice 533, 534, 982, 998, 1059, 1188, 
1189, 1190 

— oeulo-cefalogire 1130, 1194, 1200 

— proprioceptive 1180, 1187, 1201 

— protuberanţiaie 1196 

— pupilare 1130, 1198 

— somatice bulbare 1194 

medulare 1187, 1188, 1190 

— statice 1200, 1201 

— statokinetice 1130, 1131, 1201 

— vago-vagale 573 

— vegetative bulbare 1195 

• medulare 1193 

— vestibulare 1201 
Reflux duodeno-gaslric 588 

— gastro-esofagian 537 

Reglarea activităţii cnzhnatiee 146 
inimii 324 — 328 

— bronhomotricităţii 487 — 401 

— circulaţiei capilare 383 — 334 


Reglarea circulaţiei cerebrale 406 

coronariene 402 — 405 

venoase 396 — 397 

— deglutiţiei 538 

— evacuării bilei 581 — 582 

— funcţiei motorii a colonului 596 

— — renale 697 

secretoare a colonului 594 

— genetică 146 

— motilitâţii biliare 579 
gastrice 562 

intestinale 591 — 593 

— • presiunii arteriale 358 — 359 

— respiraţiei 479 — 487 
— • secreţiei biliare 579 
gastrice 545 

— ■ — intestinale 587 
— ■ — pancreatice 571 

salivare 528 — 530 

Relaxare (izometrică, izotonică) 140, 285, 
395, 975—977 
Relaxin 889 
Remanenţă 1092 
Iienin-like 685 

Renină 369—370, 385, 667, 684 
Reninemie 685 
Reobază 106 

Repolarizare 110, 257, 2G2, 263, 971, 973 
Reprezentare 1248 
Reserpină 368 
Respiraţie 896 — 898 

— celulară (internă) 409, 411, 474 

— pulmonară (e.xternă) 409, 410, 411 

— tisulară 473 
Retenţie de urină 715, 718 
Reticul endoplasmatic 49 — 50 

— sarcoplasmatic 135, 250 
Reticulocit 176 

Retină 1079, 1089—1093, 1098 
Reţea Purkinje 252 

Revoluţie cardiacă 279, 280, 289, 290, 291 
Rezervă alcalină 164, 708 
Rezistenţă globulară 188, 189 

— ia flux 432 

— periferică 346, 432 

— pulmonară 431 

— tisulară 432 

— vasculară 339, 347 
Ribonucleaze 569 
Ribozomi 35, 37, 48 — 49 

Rigiditate de decerebrare 1130, 1131, 1202 
Rinencefal 1239 
Rinichi 643, 644, 645, 896 
Ritm cardiac (sinusal, nodal, idio-ventri- 
cular) 264, 363, 1335 
Ritmicitate 263 

Ritmuri circadiene (nietemerale) 1218, 
1284, 1286 


Rodopsină 1082, 1090 
Rotaţie 1007 


S 

Sac nuclear 1051 
Saculă 1059 

Salivă 524, 525—527, 1110 
Sarcolemă 133, 248, 968 
Sarcomer 134, 248 
Sarcoplasmă 133, 968 
Sarcozomi 994 
Saturaţie în oxigen 462 
Saxitoxină (STX) 64 

Săruri biliare 575, 576, 578, 580, 606, 613 

— minerale 44 
Sânge 158—162, 935 
Scintigrafie renală 713 
Scizură Sylvius 566 
Scleroproteine 34 
Scoarţă calcarină 1098 
Scotom 1089 

Sebum 726, 727 

Secretină 538, 551, 554, 566, 573, 580, 582, 
588, 593, 820, 857—858 
Secreţia intestinului gros 593 — 594 
subţire 583 

— sucului intestinal 585 
Secreţie biliară 574, 575, 578, 583 

— esofagiană 537, 538 

— gastrică 540, 555, 556 

— pancreatică 567, 570, 574 

— salivară 524 

— sudorală 728 — 730, 1295 

— tubulară 658, 662, 679 — 680 
Secusă 974, 988, 1004 
Sediment urinar 706 — 707 
Segmente (ECG) 312, 313, 316 
Seleniu 33 

Senescenţă 931 — 945 
Sensibilitate exteroceptivă 1039 

— interoceptivă 1049 — 1050 

— mio-artrokinetieă conştientă 1052 — 1053 
inconştientă 1054 — 1055 

— proprioceptivă 1050 
Senzaţie 1248 

— auditivă 1074 

— cromatică 1096 

— de durere 1232 

foame 1220, 1221, 1222 

saţietate 1222 

sete 1228 

— gustativă 1108, 1110—1111 

— luminoasă 1092 

— olfactivă 1119—1121 
Serină 96, 1028 

Serin-treonin protein fosfataze 97 
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Serotonină 143, 210, 223, 224, 225, 230, 
330, 359, 335, 396, 403, 419, 420, 488, 
490, 565, 593, 596, 825, 843—845, 1025— 
1026, 1168, 1215, 1243 
Sept interventricular 283 
Sferocitoză 173 
Sîigmogramă 280, 355 
Sfincter anal 598 

— esofagian 537 

— ileo-cecal 591 

— Oddi 567, 579 
Sfingolipide 40 
Sfingomielină 40, 633 
Sfingozine 96 
Sialomucine 437 
Sialoree 529 
Siclemie 183 
Sigmoid 594 
Siliciu 33 

Simpatectomie 563, 592, 837 
Sinapsă 118, 121, 122, 1019, 1020 
Sinartroză 959 
Sincopă 1300 
Sincronizator 1285 
Sindrom carcinoid 844 

— de preexcitare (WPW) 252 

— Horner 1103 

— nefrotic 705 
Sinereză 173 
Sinovială 962 — 963 

Sinus (corpuscul) carotidian 360, 1031 

— Valsai va 213 
Sistem anex 1037 
Sistemul antigenic ABO 193 

— chalon-antichalon 197 

— • complement 199, 209, 210 

— cordoanelor antero-laterale 1047 
posterioare 1042 

— endocrin 901 

difuz (APUD) 413, 585, 841, 842, 

8S7 

— energogen miocardic 269 

— excito-conductor cardiac 251 

— factorilor granulocitari 197 

— fibrinolitic 854 

— hipofizo-corticosuprarenal - 198, 755, 

906, 1175, 1333, 1339 

— hipotalamo-hipofizar 743, 759, 762, 837, 
1151 

— imun 208, 210, 214, 220 

— kininogenaze-kinine 852, 854 

— limbic 486, 1223, 1265, 1266 

— mesagerilor primari 80 — 81 

— — secunzi 87, 91 

— motor somatic 1013 
vegetativ 1013 

— nervos 900 — 901 

— — extranevraxial 1011 

— — intranevraxial 1011 


Sistemul nervos somatic 1011 

vegetativ 698, 1011, 1147, 1148, 1149, 

1152, 1170 

— neuro-muscular 967 

— parasimpatic 364, 488, 545, 563 

— renină-angiotensină 154, 370, 374, 376, 

685, 687, 691, 696, 779, 846, 847 , 849, 
850, 851, 854, 1229, 1281 

— reticulo-endotelial 187, 202 

— senzitivo-senzorial 1012, 1029, 1102 

— simpatic 364, 488, 545, 563, 581, 587, 
808, 818, 820 

— simpatieo-adrenergic 362, 3Î4 — 356, 

686, 785, 788, 837, 1175, 1338, 1339 
colinergic 365 

— spino-talamic 1042, 1047 

— tampon 165, 166 

— tabular transvers (STT) 972, 973 

— valvular cardiac 390 — 391 

— vascular 331 — 338 
Sisteme tampon 679, 681, 682 
Sistolă atrială 280, 281 

— ventriculară 282 

ectopică 322 

Situs 37, 81, 83, 86 
Sodiu 31, 511, 526, 611, 614 
Solubilitate 35 

Somatoliberină (STH-RH) 746, 752, 821 
Somatomedină 748, 749, 821, 953 
Somatostatin 551, 553, 566, 746, 752, 810, 
813, 821, 861—862 
Somn 1202—1216 

— lent 1206, 1209 

— paradoxal 1206, 1207, 1208, 1210, 1213 
Sondă Einhorn 555, 566, 574, 583 

Spaţiu extracelular 157 

— llldric total 157 

— intercelular (interstiţial) 150, 157 

— intracelular 150, 157 

— intravascular (volemie) 150, 156 

— mort 440,' 441 

— sinaptic 118, 1019 
Spectrină 62 

Spermatogeneză 760, 796, 798 
Spermatozoizi 761, 796, 797 
Spermă 797 
Spermiaţie 798 
Spermină 208 
Spike-potential 110 
Spirometru 441 
Splină 189 
Squalen 726 

SRSA 201, 490, 495, 875 
Statine 746 
Steatoree 606 
Stercobilină 577, 597 
Stercobilinogen 577, 578 
Stereotip dinamic 1143, 1144 
Steride 40 


Steroidogeneză 765 
Stomac 523, 536, 539, 548, 557 

— Pavlov 547 
Strănut 485 
Streptokinază 235 
Stres 755, 1279—1281 
Stria vascularis 1070 
Strie Hensen 248 
Stromă globulară 172 
Submersie 1319 

Substanţă gelatinoasă Rolando 1236, 1238 

— neagră 1223 

— „P" 374, 489, 565, 566, 865, 869—870, 
1028, 1168, 1232 

Substanţe anorganice 706 

— antioxidante 934 

— coronarodilatatoare 402 

— emetizante 562 

— hidrofile 42 
— ■ organice 705 
Suc gastric 540 

— intestinal 585 

— pancreatic 567 

Succinil coenzimă A (SucCoA) 181 

Sugar 924 — 930 

Sufluri 343 

Sulf 30—31 

Sumaţie spaţială 108 

— • temporo-spaţialâ 1185 

Superoxid dismutază 459 

Suprafaţă eritrocitară medie (SEM) 171 

Surditate 1078 

Surfactant 412, 414, 435, 437, 438, 439, 492 

S 

Şoc anafilactic 221 

— hemolitic 191 

— spinal 1131 


T 

Taenia coli 594 

Tahicardie 360, 361, 402, 912, 1301, 1303 

Tahipnee 441 

Talamus 1236, 1239, 1247 

Taurină 1028 

Teacă de mielină 1016, 1017 
— Schwann 1016, 1017 
Tehnică Westergreen 174 
Telangiectazie 236 
Telarhâ 929 
Telogen 725 

Temperatură corporală 1288 — 1290, 1294, 
1298 

Tendoane 683, 984 
Tensiion 973 

Tensiune superficială a apei 43 


Teoria aulocatalizei (Seegers) 233 

— cascadei enzimatice 230 
chimio-osmotică (Mitchell) 30 

—Ş euantală 124 
— • inducţiei 700 

— ionică 109 

— • permeazelor 700 

Termogenezâ 642, 1281, 1290 — 1291 

Termoliză 1289, 1291 

Termoreceptori 1030, 1031, 1040, 1041 

Termoreglare 161. 983, 1340 

Test Adidis-Hamburger 704, 707 

— Biggs-Douglas 239 

— de toleranţă la heparină 239 
— ■ Ellsworth Howard 710 

— Hollander (insulină) 556 

— Kaplan-Silah 586 

— Kay 553, 556 

Teste de fragilitate capilară 238 
— • trombocitare 238 
Testicule 796 

Testosteron 639, 761, 772, 781, 798—801 
Tetanie 828 
Tetanos 974 

Tetraetilamoniu (TEA) 64 
Teirameri 60 

Tetrodotoxinâ (TTX) 64, 862 
Thalasemie 183 
Timină 35 
Timopoietlnă 839 
Timozine 839 

Timp de circulaţie 396 — 397 

— — coagulare 239 

ejecţie 347 

sângerare 239 

tromboplastină parţială 240 

activat 240 

— Hovvell 239 

— parietal 224 
— • plasmatic 225 

— Quick 240 

— trombocitar 225 
Timpan 1066 
Timulină 839 
Timus 206, 212, 216 

Tireoliberină (TRH) 746, 759, 810, 811 
Tireotrofină (TSH) 810, 811, 812, 913 . 
Tiroglcbulină 802, 803 
Tiroidă 802 
Tiroidectomie 758 
Tirolropină placentară 888 
Tiroxină 329, 402, 639, 642, 757, 758, 802, 
803, 804 

Tirozin hidroxilază 782, 783, 1024 

— kinaze 96 
Tirozinază 722, 723 

Tirozină 757, 782, 802, 803, 1160 
Tonicilate 279, 981 
Tonofilamente 721 



1368 


INDEX ALFABETIC 


INDEX ALFABETIC 


1369 


Tonus bronhomotor 432, 491 

— capilar 382, 301—392 
— • muscular 982, 983 

— uterin 910 — 911 
— • vascular 354 

— venos 388 
Trahee 412, 496 
Transcitoză 63 
Transcortină 773 
Transferină 184, 186, 612 
Transfuzie 191, 192, 193 

Transport activ 63, 75 — 77, 104, 457, 527, 
542, 602, 657, 662, 665, 666, 669, 670 

— maxim 662 

— pasiv 63, 70, 457, 527, 542, 602, 657, 
662 

— transmembranar 62 — 63 
Transportori 68—70, 457 
Travaliu 904—911 

— ventilator 433 
Treoninâ 96, 507 
Triadă Lewis 383 
Tributirină 525 

Triglieeride 586, 605, 607, 608, 629, 633, 
726 

Trihidroli 42 

Triiodtironină (T s ). 758, 802, 803, 804 
Tripalmitină 40 

Tripsină 177, 208, 568, 587, 603, 604 
Tripsinogen 568, 587 
Triptamină 845 

Triptofan 177, 369, 507, 844, 1026. 

Trofoblast 883 
Trombelastogramă 239, 240 
Trombină 223, 225, 227, 228, 230, 232, 233, 
234 

Trombocite 221, 222, 223, 225, 230, 233, 
233 

Trombocitoză 223 
Tromboflebită 391 
Trombopenie 222, 223, 237 
Trombopiastină 495 

— neutrofilă 201 

— plachetară 227 

— plasmatică 229 

— tisulară 228, 231, 232 
Trombopoietină 177 ' 

Trombopoieză 221, 222 
Trombostenină 223, 233 , 

Tromboxani 201, 209, 225, 371, 3.72, 335, 

403, 490, 495, 696, 873. 876 
Trombus 225, 227, 228, 230, 233 - 
Trompă Eustachio 1066 

— uterină 789 

Tropomiozină 137, 1-43, 267, 971, 976, 977 
Troponină 137, 267, 268, 269, ' 971, 975, 
976, 977 


Trunchi cerebral 1129, 1130, 1151, 1239 
Tub digestiv 522 

— distal 646, 657, 661 

— proximal 646, 657, 658 
Tubaj duodenal 583 
Tubercinereum 742 

Tuberculi cvadrigemeni 1197, 1198 

Tubocurarină 973 

Tubuli Sn „T“ 135, 250 

Turgor 925 

Tuse 486 


T 

Ţesut 29 

— adipos 628 
brun 1297 

— compact 957 

— elastic 359 

— libros 335 

— mezangial 646 

— osos 956 

— spongios 957 


U 

Ubiquinonă (coenzimă Q) 475, 626 
Ulcer varicos 391 
Ultrafiltrat glomerular 652 
Ultrasonocardiometrie 280 
Undă anacroiă 355 

— catacrotă 355 

— dicrotă 355 
Unde (ECG) 312—317 

— antiperistaltice 590, 595 

— - peristaltice 536, 555, 559, 581, 589, 590, 
714 

Unghii 725—726 
Unitate motorie 987 
Uracil 35 

Urează gastrică 544 
Ureche internă 1067, 1075 

— medie 1074 

Uree 526, 544, 638. 671, 672, 705, 708 
Uremie 708 
Ureter 713, 714 

Urină 651, 657, 704, 714, 894, 895 
Urobilină 578, 705, 706 
Urobilinogen 577, 578 
Urocrom 705, 706 
Urogastronâ 554, 864 
Urokinază 235 
Uroporfirinogen 182 
Uter 769, 905, 909 , 910 
Utriculâ 1059 ■ 


V 

Vacuole 52 

Vagotomie 546, 547, 548, 562, 563, 572, 

592, 1226 
Valină 507 

Valvă ileo-cecală 591 
Valve conivente 384 
Valvule 421 

— atrio-ventriculare 253 

— semilunare 253 
Vasa recta 647 

Vasoconstricţie 224. 225, 337, 317, 356, 
301, 364, 366, 367, 368, 369, 371, 373, 
406, 1295 

Vasodilataţie 337, 347, 356, 362, 364, 365, 
367, 3G8, 369, 371, 374, 406, 1295 
Vasomotricitate 337, 363, 406, 407 
Vasomotrîcitatea circulaţiei pulmonare 419 
Vasopresină (ADH) 153, 154, 360, 313, 404, 
566, 661, 662, 668, 678, 698, 699, 729, 
732, 766—768, 1228, 1254 
Vâsco-elasticitatc 435 
Vâscozitate 35, 161, 162, 341, 348 
Vectocardiografie 323 
Vector 304, 315, 323 
Vedere binoculară 1094 — 1095 

— stereoscopică 1099 
Veghe 1203 

Velocitate 271, 272, 273, 277, 278 
Vene 336, 387 

— pulmonare 415 
Venoconstricţie 396 
Venodilataţie 396 
Ventilaţie dc repaus 423 — 424 

— forţată 425 

— pulmonară 411, 422, 439, 440 
Ventricul (drept, stâng) 283 
Venule 312 

Vernix caseosa 922 
Vezică urinară 713, 714, 715 
Veziculă biliară 575, 579 
Vezicule matriceale 951 

— seminale 797 

— sinaptice 118, 1019 
Vigilenţă 1217 

Vilozitâti intestinale 584, 590 
Vise 1216 


Vitamina A 508, 509 

— B (Bl B 2 , B„, B 22 ) 508, 510—511, 706, 

903 

— C 188, 508, 511, 706, 903, 954 

— D (D., D a ) 508, 509, 703, 828, 829, 831, 
901, 954 

— E 508, 509 

— H 508, 510, 903 

— K 228, 229, 230, 508, 509, 903 

— PP 188, 508, 510 
Viteză de conducere 116 
scurgere 343 — 344 

sedimentare a hematiilor (VSH) 

173—174 

Volum bătaie 277, 278, 279, 292, 293, 339, 
346, 347 

— - de aer curent (VC) 442 

— eritrocitar mediu (VEM) 171 

— - expirator de rezervă (VER) 443 

— — maxim pe secundă (VEMS) 444 

— globular 156, 157 

— inspirator de rezervă (VIR) 443 
— ■ plasmatic 156, 157 

— rezidual (VR) 444 

— sanguin 157, 158. 342, 346 

— — pulmonar 418 
— - sistolic 300, 354 

— telediastolic 285 
— - telesistolic 285 
Vomă 560 — 562 
Vorbire 487, 1262—1265 

Z 

Zaharazâ 601 

Zaharoză 586, 601 

Zgomot laringo-traheal 497 

— sinaptic 1157 
Zgomotele inimii 286 — 289 
Zimogen 570 

Zinc 32, 512 

Zonă reflexogenă endocardo-aortică 359 — 
360, 375, 396, 404, 482, 484 

sino-carotidiană 359 — 360, 375, 396, 

404, 482, 484 

— „trigger" 562 
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